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 تصريح

 

 أمراض الجهاز الهضميأقدم هذا البحث لنيل شهادة الدراسات العليا في  محمود زهير فياضاسمي 

 بعنوان:

 

المصلية مع شدة الاذية الكبدية في التهابات  21ترابط ارتفاع مستويات فيتامين ب 

 المزمنةالكبد الفيروسية 

وكل  كاملا ن العمل المقدم فيما يلي من إنتاجي إوأصرح على مسؤوليتي الكاملة 

ن إو ،المعلومات المستقاة من مصادر أخرى فيه مسندة إلى أصحابها بكل دقة

الاقتباسات الحرفية من الأعمال الأخرى ـ إن وجدت ـ لا تتجاوز الحجم الأدنى 

وحصرها بين علمات تنصيص )".........."( الضروري للقتباس ومبينة بوضوح 

 إلى مصادرها. صراحةا  ومسندة  
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Alpha Fetoprotein AFP 

Alkaline phosphatase ALkP 

Alanine transaminase ALT 

Aspartate aminotransferase AST 

Deoxyribonucleic Acid DNA 

Hepatitis A virus HAV 

Hemoglobin Hb 

Hepatitis B virus HBV 

Haptocorrin HC 

Hepatocellular carcinoma HCC 

Hepatitis C virus HCV 

Homocysteine Hcy 

Hepatitis D virus HDV 

Hepatitis E virus HEV 

Human Immunodeficiency Virus Infection HIV 

Intrinsic Factor IF 

Lactate dehydrogenase LDH 

Mean Corpuscular Volume MCV 

Polymerase chain reaction PCR 

Ribonucleic Acid RNA 

Transcobalamin TC 
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 البحث: ملخّص

تعتبر من أشيع الأمراض الكبدية التي تفضي الى قصور  B,Cإن التهابات الكبد الفيروسية المزمنة  الخلفية:

في الجسم فإن الحدثيات الإمراضية  B12وبما أن الكبد المخزن الأساسي لفيتامين  .الخلية الكبدية واختلاطاته

قمنا بتقييم العلاقة بين  المصلية. B12على تراكيز مستويات فيتامين  ستؤثرالمختلفة التي تصيب الخلية 

المرضى الذين يعانون من التهاب الكبد الفيروسي المزمن  الكبد فيوشدة التهاب  12مستويات فيتامين ب 

 وتشمع الكبد.
 

ذية الخلية الكبدية لدى مرضى التهابات أالمصلية مع شدة  B12علاقة ارتفاع مستويات فيتامين  تحديد الهدف:

 .B, Cالكبد الفيروسية المزمنة 
 

التهاب الكبد شملت مرضى  sectional study-crossدراسة مقطعية مستعرضة  المواد والطرق:

في مستشفيات جامعة دمشق )مستشفى  هضميةمراض الالأ أو شعبة ممن راجعوا عيادةالفيروسي المزمن 

. 1/3/2222و  1/3/2221المواساة الجامعي، مستشفى الأسد الجامعي( في الفترة الممتدة بين عامي 

، B12تضمنت البيانات التي تمّ جمعها العمر والجنس والإمراضيات المرافقة، التقييم المخبري )فيتامين 

قة علا درُِسَتثم ( البيليروبين الكلي، ألبومين المصل، ALT ،ASTالهيموغلوبين، حجم الكريات الوسطي، 

مع شدة الأذية الكبدية من حيث وجود تشمع كبد ودرجة التشمع حسب تصنيف  B12مستويات فيتامين 

Child-Pugh عُدَّت. ووجود سرطان الخلية الكبدية ( القيمة التنبؤيةP-value )كانت أقل  إذاإحصائيا   مهمة

 .2022من 

كان  سنة(. 11±  4102إناث، متوسط العمر  32ذكور،  42مريضا  ) 22شملت هذه الدراسة  النتائج:

بيكوغرام/مل(  1312) في مرضى تشمع الكبد مع أهمية إحصائية في الدم أعلى B12متوسط تركيز فيتامين 

تشمع في مرضى  ولاسيماكما كانت القيم أعلى  (،بيكوغرام/مل 211) بدون تشمع كبد مع المرضىمقارنة 

بينما  (،بيكوغرام/مل 1322) Child-Pugh B، ثم مرضىبيكوغرام/ملChild-Pugh C (2221 )الكبد 

-Pبيكوغرام/مل(، ) Child-Pugh A (1212في مرضى تشمع الكبد  B12كانت مستويات فيتامين 

value<202221) كانت مستويات فيتامين .B12  1131)أعلى عند مرضى سرطان الخلية الكبدية 

-Pبيكوغرام/مل(، ) 1233)الكبدية سرطان الخلية بالمقارنة مع المرضى بدون  بيكوغرام/مل(

value=0.001.) 

 الكبدي والمصابين بسرطان التشمعفي مرضى ارتفاعا ملحوظا  B12ارتفعت مستويات فيتامين  الخلاصة:

 بدون تشمع كبد. المزمن الفيروسي مقارنة بمرضى التهاب الكبد يةالكبد الخلية

 .الكبد، التهاب الكبد الفيروسي تشمع، B12فيتامين  كلمات مفتاحية:
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 القسم التمّهيدي
 

لاا   المقدمة :أوّ

من أهم الفيتامينات الضرورية لمختلف الفعاليات الاستقلابية والوظيفية لخلايا  B12فيتامين  يعُد  

الذي يعد بدوره هو  holo TC IIمعقد  يكوّنانو IIمع ناقلات كوبالامين  B12الجسم حيث يرتبط فيتامين 

قط ف يكوّنهذا القسم الفعال و،الذي يملك مستقبلات خاصة على كل خلايا الجسم  B12الشكل الفعال لفيتامين 

 يكوّنالذي  B12وعليه فإن الجزء المتبقي من  الكلية.المصلية  B12 فيتامين من مستويات %22-1حوالي 

وهو  B12الجزء غير الفعال من  وهو holo HCويشكلان معقد  HCهابتوكورين اليرتبط ب % 22-12

الذي يخزن في الكبد.
]2][1[ 

 

من أشيع الأمراض الكبدية التي تفضي الى قصور  تعد   B,Cإن التهابات الكبد الفيروسية المزمنة  

تقدم السنوات فقد استخدمت العديد  عوم  ]3[.كبدية واختلطاته المرافقة مع تقدم الداء الكبدي المزمنالخلية ال

بد المخزن الك ن  لأ من المعايير السريرية والمخبرية والشعاعية للتنبؤ بشدة الاذية الكبدية وتطورها ونظراا 

.في الجسم فمن الطبيعي تأثر مستوياته المصلية بمختلف مراحل الاذية الكبدية 12Bفيتامين الرئيسي ل
]4[ 

 

المصلية مع  B12 نفيتامي العلمية السابقة إلى نتائج تفيد بترافق ارتفاع مستوياتتوصلت العديد من الأبحاث 

ع.والتشم الكبدي الكحولي المتقدم والداءالتهابات الكبد الحادة  مثلالعديد من الأمراض الكبدية 
]6][5[ 

المصلي كمشعر مترافق  12في هذه الدراسة سنحاول تسليط الضوء على أهمية ارتفاع مستوى ب 

.B,C مع ترقي الأذية الكبدية او حدوث سرطان خلية كبدية في سياق التهابات الكبد الفيروسية المزمنة
 
 

ا   المشكلة البحثيّة: ثانيا

تعد التهابات الكبد الفيروسية المزمنة من أهم الأسباب التي تزيد الإمراضية والمواتية الناجمة عن 

في الجسم فإن  B12ولما كان الكبد المخزن الأساسي لفيتامين  قصور الخلية الكبدية المتقدم واختلاطاته.

كس تصيب الخلية الكبدية وتؤثر على مجمل العمليات الاستقلابية فيها ستنع المختلفة التيالحدثيات الإمراضية 

 المصلية. B12على تراكيز مستويات فيتامين 

ا   التساؤلات: ثالثا

في توقع وجود أذية كبدية متقدمة لدى  B12مين هل يفيد ارتفاع قيمة المستوى المصلي ل فيتا

 ؟B,Cمرضى التهابات الكبد الفيروسية 

ا   هدف البحث وأهميته: رابعا

 المصلية مع شدة اذية الخلية الكبدية لدى مرضى B12تحديد علاقة ارتفاع مستويات فيتامين 

 .B, Cالتهابات الكبد الفيروسية المزمنة 

ا   حدود البحث: خامسا
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 .نة صغيرالعيّ كان حجم 

ا   مناهج البحث وأدواته: سادسا

 البحث تصميم: 
 .cross-sectional studyدراسة مقطعية مستعرضة 

 

 :مكان وزمان الدراسة 

 -مشفى الأسد الجامعي بدمشقفي مستشفيات جامعة دمشق ) العيادة الهضميةوالشعبة الهضمية 

 .1/3/2222و  1/3/2221عامي في الفترة الممتدة بين ( مشفى المواساة الجامعي بدمشق

 القبول في الدّراسة: معايير 

  معايير القبول في الدّراسة: .2

لديهم التهاب كبد فيروسي  والمشخصعاما  من كلا الجنسين  12المرضى البالغين الذين تفوق أعمارهم 

بصرف النظر عن وجود او غياب علامات قصور خلية كبدية )تشمع(  مخبريا   موثق B,Cمزمن 

 .خلية كبدية وسرطان

 معايير الاستبعاد من الدّراسة:  .1

 .عدم اكتمال البيانات 

 .المرضى الذين رفضوا الدخول بالدراسة بعد اطلاعهم المسبق على نص الموافقة المستنيرة 

  عاما . 12المرضى الذين تقلّ أعمارهم عن 

  المرضى الذين لديهم تعويض دوائي بمركباتB12  و الوريدية لأي أو العضلية أسواء الفموية

 سبب كان.

   لجراحة معدية او معوية المرضى الذين خضعوا سابقا. 

   ن(يعلى الاغذية النباتية )النباتي المرضى المعتمدون كليا. 

 راسةالدّ  طريقة: 

الذين لديهم التهاب  الجنسين،عاما  من كلا  12أعمارهم  تزيدتشمل الدراسة المرضى البالغين الذين 

ة قصور الخلي واختلاطاتبغض النظر عن وجود تليف كبدي متقدم  موثق مخبريا   B,Cكبد فيروسي مزمن 

المصلية لديهم وربطها  B12معايرة مخبرية لمستويات غيابهما وسيجرى و أو سرطان خلية كبدية أالكبدية 

و سرطان أفي حال وجود تشمع كبد  Child-Pughعلى تصنيف  ذية الكبدية المرافقة اعتمادا  مع شدة الأ

 و النسيجية.أو التصويرية أو المخبرية أخلية كبدية مثبتان بالمعايير السريرية 

ا سابع  الدراسات المرجعية: ا

 :Sugiharaدراسة  .2

 عنـوان الرّسالة:

Falsely Elevated Serum Vitamin B12 Levels Were Associated with the 

Severity and Prognosis of Chronic Viral Liver Disease ]2[ 
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 Faculty of Medicine كلية الطب جامعة توتوره فـــي ؤوزملا Sugiharaأجرى هذه الدرّاسة 

Tottori University، متوسط مريضا   90شملت  مستقبليةوهي دراسة م.  2017شرت عام ونُ  ،اليابان(

 ملحوظ بشكل أعلى الدم مصل في B12 فيتامين تركيزكان متوسط (. إناث 33و ذكور 22 – سنة 69العمر: 

ثم في و مع،بيكوغرام / مل( مقارنة  1322) Child-Pugh حسب تصنيف Cمرضى التشمع درجة  في

بيكوغرام / مل(  122المصابين بالتهاب الكبد المزمن )ثم  (،بيكوغرام / مل 224) A مرضى التشمع درجة

صت الدراسة إلى أن وقد خلُ  .(P = 0.036بيكوغرام / مل( ) 112) Bمرضى التشمع درجة  أخيرا  و

 داء ةشدزيادة ارتبطت ب holoHCفي الدم والتي تتكون أساس ا من زيادة  B12المستويات المرتفعة لفيتامين 

 الكبد الفيروسي.

 :Al-Jumailyدراسة  .1

 عنـوان الرّسالة:

The Effect of Chronic liver diseases on homocysteine and vitamin B12 

in patients' serum ]2[ 
، ونُشرت عام العراق، بغدادجامعة  فيوزملاؤه  Essam F. Al-Jumailyأجرى هذه الدرّاسة 

مريضا  مصاب  22جميعهم استوفوا معايير أمراض الكبد المزمنة )مريضا   12الدراسة  م. شملت 2221

 الكبدية( ةمريضا  مصابا  سرطان الخلي 13والتهاب الكبد الفيروسي المزمن مريضا  مصابا  ب 24الكبد و تشمع

ا  21و مرضى أعلى عند  B12فيتامين  وقد أظهرت الدراسة أن مستوى قيم. control groupفرد ا سليم 

 من.د المزومرضى التهاب الكب الأصحاءالكبدي والمصابين بسرطان الكبد مقارنة مع الأشخاص  شمعالت

 :Simonsenدراسة  .3

 عنـوان الرّسالة:

Vitamin B12 and its binding proteins in hepatocellular carcinoma and 

chronic liver diseases ]1[ 
في  سيؤولمدينة  في مركز سامسونج الطبيفي ه ؤوزملا Kira Simonsenأجرى هذه الدرّاسة 

مجموعات  ثلاثشملت  cross-sectionalمقطعية مستعرضة م. وهي دراسة  2017شرت عام ونُ  ،كوريا

 : من المرضى

 (.%24سنة، الذكور  13، متوسط العمر 132=  العدد)سرطان الخلية الكبدية مرضى ( 1)

 (.%21سنة، الذكور  22، متوسط العمر 122=  العدد)بالتهاب الكبد الفيروسي المزمن مرضى ( 2)

 (.%22سنة، الذكور  11، متوسط العمر 41=  العدد) healthy controls أصحاء أفراد( 3)

 212) سرطان الخلية الكبديةكانت أعلى في مرضى  B12أظهرت الدراسة أن مستويات فيتامين 

 الأصحاء الأفرادبالمقارنة مع  بيكوغرام/مل( 222) التهاب الكبد الفيروسي المزمن ومرضى (بيكوغرام/مل

 .مع وجود دلالة إحصائية بيكوغرام/مل( 332)
 

ا ثامن  مكونات البحث: ا
 يتكوّن البحث من ثلاثة أبواب وفي نهايّة البحث تمّ إدراج المراجع التيّ اعتمدنا عليها في دراستنا:
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I. :والدراسات المرجعية. القسم التمّهيدي الباب الأوّل 

II. :عن  فكرة ليكون لدى القارئعاريف الأساسيّة التّ وستنا اموضوع درل القسم النّظري الباب الثاّني

 :خمسة فصول منالمرض، ويتكون 

i. التهاب الكبد الفيروسي الحاد 

ii. التهاب الكبد المزمن 

iii.  التهاب الكبد الفيروسيB 
iv.  التهاب الكبد الفيروسيC 
v.  الفيتامينB12 

III. دةّ خلال م اتبعناها ار العلمي لدراستنا والخطط التيّطويتضمن القسم العملي وهو الإ :لثالثاّ لبابا

 :ويتكون من أربعة فصول البحث،الدرّاسة للوصول إلى نتائج في هذا 

 هدف وأهميته،خلفيّة البحث  يتضمنه: ئإجراهدف البحث وطريق  الأوّل:الفصل  .2

معايير الاشتمال  البحث،عينة  راسة،الدّ  )تصميمق البحث ائمواد وطر البحث،

وكذلك الدرّاسة الإحصائيّة المتبعة ونموذج الموافقة المستنيرة  العمل(طرق والاستبعاد، 

 البحث.مت في خدِ استُ  والاستمارة التيّ

على عرض للنتائج الإحصائيّة التيّ توصلنا لها  يتضمن البحث:نتائج  اني:الفصل الثّ  .1

 .دراستنا في

جعة ارعلى م يتضمن :المشابهة العالميةالمقارنة مع النتّائج والمناقشة  الث:الفصل الثّ  .3

 ومقارنتها مع نتائج الدرّاسات العالميّة. للنتائج

خلاصة ما ومراجعة للنتائج  على يتضمن: التوّصياتو الخلاصة الفصل الرّابع: .4

 .البحث توصلنا إليه في هذا

 النظّريالقسم : الثانيالباب 
 

 :خمسة فصول من الثانييتألف الباب 

i. التهاب الكبد الفيروسي الحاد 

ii. التهاب الكبد المزمن 

iii.  التهاب الكبد الفيروسيB 

iv.  التهاب الكبد الفيروسيC 

v.  الفيتامينB12  
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 التهاب الكبد الفيروسي الحاد
 

 مقدمة:

ل حالات ك على الكبد.  تأثيرا  رئيسيا  إن التهاب الكبد الفيروسي الحاد هو إنتان جهازي يؤثر 

كبد تنتج عن الإصابة بأحد الفيروسات الخمسة التالية: فيروس التهاب ال تقريبيا   التهاب الكبد الفيروسي

A (HAV فيروس التهاب الكبد ،)B (HBV) فيروس التهاب الكبد ،C (HCV) العنصر دلتا ،

. كل هذه E (HEV)وفيروس التهاب الكبد  D (HDV)أو فيروس التهاب الكبد  HBVالمرتبط ب 

لكنه يتناسخ كفيروس  DNAالذي هو فيروس  HBVما عدا  RNAالفيروسات هي فيروسات 

 قهقري.

 [20]الفيروسات المسببة لالتهاب الكبد. .2الجدول 

 

ن خصائصها الجزيئية والمستضدية، لكبعلى الرغم من إمكانية التمييز بين هذه الفيروسات 

ترة تتراوح بين إصابة مست إذكل أنواع التهاب الكبد الفيروسي تعطي تظاهرات سريرية متشابهة. 

غير عرضية وإصابة خاطفة مميتة. كما تتفاوت بين إنتان تحت سريري مستمر وإصابة كبدية مزمنة 

كما تتراوح   ]B،C،D.]11ة في الفيروسات مترقية بسرعة مع تشمع كبدي وحتى كارسينوما خلية كبدي

يسببان  HEVو HAV .التظاهرات السريرية لها ما بين تظاهرات كبدية وتظاهرات خارج كبدية

تنتقل   B،C ،Dمرضا  محددا   لذاته لا يسبب إزمانا  ينتشر عن طريق البراز. بينما الفيروسات 

 وقد تقود لالتهاب كبد مزمن. parenterallyبالطريق الخلالي 

عند البالغين الأصحاء ومعدل إزمان عالي  %2لديه معدل إزمان قليل >  Bالتهاب الكبد 

. % 22-22لديه معدل إزمان عالي في كل الأعمار  C، بينما التهاب الكبد %22لدى الأطفال < 

ين الجدولان التاليان يب B.[12]فقط الأشخاص المصابين بالفيروس  Dيصيب فيروس التهاب الكبد 

 الفروق الأساسية بين أنواع فيروسات التهاب الكبد.
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 [22]الفروق الشكلية وخصائص فيروسات التهاب الكبد. .1الجدول 

 

 [22]الفروق في السريريات والوبائيات بين فيروسات التهاب الكبد.. 3الجدول 
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 الخصائص العامة:

يمر التهاب الكبد الفيروسي بأنواعه عبر مسير سريري متشابه، ولا يوجد خصائص واضحة 

تفاع وتتظاهر بار ، تميز بين كل نوع والآخر. معظم المرضى يبدون عادة إصابة معتدلة غير عرضية

مستويات ناقلات الأمين، كما يمكن أن يتظاهروا بأعراض هضمية أو أعراض شبيهة بالإنفلونزا 

influenza-like  التشخيص  يوضَعدون لون يرقاني. مثل هؤلاء المرضى من المحتمل ألا حتى

 ت متدرجةلديهم إلا في حال وجود قصة واضحة للتعرض للعامل الممرض. بالمقابل هنالك إصابا

في شدتها ابتداء  من إصابة يرقانية خفيفة والتي تترافق عادة مع شفاء تام وصولا  لالتهاب كبد فيروسي 

.صاعق قاتل
]12[  

 الطور البادري:
يتميز المرض اليرقاني عند البالغين عادة بطور بادري من الحمى منخفضة الدرجة، الدعث، 

أشهر. كما أن القهم،  1أسبوعين حتى  منحضانة تمتد  ةمدالألم العضلي والصداع، هذا الطور يتلو 

المرحلة المبكرة. قد يتطور ألم معتدل في الربع العلوي  فيالغثيان والإقياء من المظاهر الشائعة 

الأيمن من البطن مع حكة، لكن الألم الشديد نادر الحدوث. قد يحدث تغيرات في التذوق والشم ينتج 

.تدخين. أحيانا  قد يحدث التهاب بلعوم مع سعالعنها نفور من الطعام أو ال
ة يستمر هذا الطور عاد ]12[

 أسابيع. 3تصل إلى  أيام، لكنه قد يستمر لمدة 2-3بين 

يتظاهر الطور البادري  Bعند ربع المرضى تقريبا  وخصوصا مرضى التهاب الكبد 

التي تتكون من  serum sickness-like syndromeبالمتلازمة المصلية الشبيهة بالمرض 

حمى، ألم مفصلي، التهاب مفاصل، طفح ووذمة وعائية عصبية. تبدأ هذه الأعراض في الظهور قبل 

.سير المرض فيأسابيع من ظهور اليرقان وتزول قبله، ومن الممكن أن تستمر لمدة أطول  2-3
]12[  

ادة ض مع زيتتضمن الموجودات المخبرية في هذا الطور انخفاضا  في تعداد الكريات البي

 ALTنسبية في تعداد اللمفاويات. أما الاختبار الأكثر حساسية فهو ارتفاع مستويات ناقلات الأمين 

هذه المستويات هي أول ما ترتفع قيمه وحتى قبل ظهور اليرقان. كما أنها قد تصل  إذ إنّ ، ASTو

. ASTأكثر من عادة  ALTضعف من الحد الأعلى الطبيعي، كما يرتفع  122لمستويات أكبر ب 

أضعاف الحد الأعلى الطبيعي. يضاف  4في معظم الحالات لكنها نادرا  ما تتجاوز  ALkPترتفع قيم 

.بشكل معتدل LDHلها ارتفاع قيم 
]12[  

 الطور اليرقاني:
يتلو الطور البادري ويبدأ باغمقاق لون البول فيما يصبح البراز أخف لونا . وتخف الأعراض 

ود الشهية كما تع .عدة أيام فيالسابقة تدريجيا  فيما يتطور اللون اليرقاني. تعود الحرارة للطبيعي 
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تزول  المرضى قد. لدى بعض لأيام عدة  حدوثا  عابرا  ويتوقف الألم البطني والإقياء. قد تحدث الحكة 

أعراض الطور البادري دون أن يحدث لديهم يرقان، ويبدو أن هذا المرض غير اليرقاني أشيع عند 

هذا الطور بين عدة أيام وحتى ستة  ريستم  ]C.]12والبالغين مع التهاب  Aالأطفال مع التهاب كبد 

 أسابيع.

ضخامة عقد لمفاوية وخصوصا  و قد يظهر في هذه المدة قد يكون الفحص السريري طبيعيا  أ

في المنطقة الرقبية الخلفية، ضخامة كبدية خفيفة وأحيانا  ضخامة طحالية. اعتلال العقد اللمفاوية 

من المرضى لكن  %22من مظاهر التهاب الكبد الفيروسي الحاد. يمكن جس الكبد عند  عدَّ المعمم لا يُ 

قليلا  على الجس. يمكن جس الطحال  ومؤلمةطرية تكون حافة الكبد ملساء  إذتندر الضخامة الشديدة، 

 ]12[د.المرض الحا فيمن المرضى. قد تحصل أيضا  خسارة مهمة في الوزن  %22-12عند 

يرتفع مستوى  إذمغ/دل.  202إن ظهور اليرقان يدل على تجاوز مستوى بيليروبين المصل 

مغ/دل عادة. في حال ارتفاع  22اوز البيليروبين المقترن وغير المقترن، لكن المستوى الكلي لا يتج

مغ/دل يجب الشك بوجود زيادة في انتاجه )انحلال دموي( أو سوء في  32مستوى البيليروبين فوق 

بسبب تجدد الخلايا الكبدية ويكون ارتفاعه أكبر في  AFPتصريفه )قصور كلوي(. يرتفع مستوى 

.التهاب الكبد الصاعق
]12[  

 طور النقاهة:
معظم المرضى يمرون بعد الطور اليرقاني بمرحلة تعافي دون اختلاطات، ويكون هذا 

ر التعب ة. قد يستميستعيد البراز لونه، كما تعود الشهية وتخف الحك إذالتعافي أسرع لدى الأطفال. 

. ريجيا  تقلصا  تدحجم الكبد والطحال المتضخمين  يتقلصبعد زوال اليرقان.  عدة عسابيوالإنهاك لأ

من مرضى  %12و< HAVأشهر لدى كل مرضى  1 فييحصل الشفاء الكامل السريري والمخبري 

HBV من مرضى  %22-12وHCV.
]12[  

 القصور الكبدي الحاد )الخاطف(:
على الرغم من أن كل أنواع التهابات الكبد الفيروسية قد تتسبب في حدوثه لكنه غير شائع 

عام وعند الذين يعانون من أمراض كبدية  42يحصل عادة عند الأعمار الأكبر من إذ عند الأصحاء. 

يصبح المريض مفرط الحركة إذ أيام،  في عشرةمزمنة سابقة. يتطور التهاب الكبد الخاطف عادة 

نوبة  ويختلط تشخيصها مع،قبل أن يصبح اليرقان واضحا  تطورا  سريعا  وعدوانيا . قد تتطور الحالة 

الإقياء  دّ حادة أو التهاب سحايا ودماغ. ومن الممكن أن يتطور اليرقان بعد هذه الأعراض. يعذهانية 

، التخليط الذهني والنعاس من الأعراض المنذرة بالسوء. fetor hepaticusالمتكرر، النتن الكبدي 

مع  ا  ريعسحدوثا  قد يحصل الرعاش بشكل عابر لكن الصمل العضلي شائع. يتلو ذلك حدوث غيبوبة 
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أعراض قصور كبدي حاد، ارتفاع حرارة، ازدياد شدة اليرقان وتقلص الكبد، كما قد تتطور نزوف 

.منتشرة
]12[  
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 التهاب الكبد المزمن
 

 مقدمة:

يمثل التهاب الكبد المزمن طيفا  واسعا  من الأمراض من حيث الأسباب والشدة والتي تستمر 

أشهر. الحالات المعتدلة هي حالات غير  1فيها العملية الالتهابية والنخرية ضمن الكبد لأكثر من 

ة يأو مترقية ببطء بينما في الحالات الأشد يحصل تندب وتغير في البن nonprogressiveمترقية 

من من المسببات لالتهاب الكبد المزمن وتتضعرفنا العديد الكبدية تؤدي في النهاية إلى تشمع الكبد. 

وحظت لالتهاب الكبد الفيروسي، التهاب الكبد المحرض دوائيا  والتهاب الكبد المناعي الذاتي. كما 

بية ض وراثية/استقلاالمظاهر السريرية والمخبرية لالتهاب الكبد المزمن عند مرضى مصابين بأمرا

، تشحم الكبد غير الكحولي وحتى لدى مرضى أذيات α1 antitrypsinمثل مرض ويلسون، عوز 

.الكبد الكحوليين
 يعتمد على:إذ بناء  على المظاهر السريرية، المصلية والنسيجية. يصَُنَّفُ   ]13[

 السبب.  .1

 .grade الفعالية النسيجية أو الدرجة .2

 .stage مستوى التليف أو المرحلةدرجة الترقي بناء  على  .3

 التصنيف حسب السبب:

اعتمادا  على المظاهر السريرية والمخبرية يتم وضع التشخيص ل: التهاب كبد فيروسي 

، التهاب كبد مناعي ذاتي متضمنا  عددا  من التصنيفات Cأو  B+Dأو  Bمزمن مسببا  بالفيروس 

.بالإضافة لتصنيف التهاب الكبد المزمن مجهول السببالفرعية، التهاب الكبد المزمن المسبب دوائيا  
 

 يوضح الجدول التالي هذا التصنيف. ]13[
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 [23]تصنيف التهاب الكبد المزمن حسب السبب. .4الجدول 

 

 :gradeالتصنيف حسب الدرجة 

الفحص ب وتقُيًّمُ عن الفعالية الالتهابية النخرية على المستوى الخلوي والنسيجي.  د  وهي تع

المجهري لخزعة الكبد. حيث يتم فحص العديد من المظاهر النسيجية مثل شدة النخر حول البابي 

periportal necrosis تخرب الصفيحة المحددة للخلايا الكبدية حول البابية بالخلايا الالتهابية .

 interfaceأو التهاب الكبد التماسي  piecemeal necrosisسمى النخر القطعي الم

hepatitisدرجة تمادي النخر والذي قد يشكل جسورا  بين البنى الوعائية أو بين البنى البابية أو .-

. bridging necrosisبين البنى البابية والوريد المركزي والمسمى النخر الجسري -وهو الأهم

ت  وُضِعَ الخلايا الكبدية والنخر الموضعي ضمن الفصوص ودرجة الالتهاب البابي. درجة تنكس 

في أمريكا  HAIالعديد من أنظمة التصنيف التي تربط هذه المتغيرات مع بعضها، وأشيعها هو ت

نَّف في أوروبا. وبناء  على شدة هذه الملامح النسيجية  METAVIRو التهاب الكبد المزمن إلى يصُ 

.دل أو شديدخفيف، معت
]13[  

 :stageالتصنيف حسب المرحلة 

يعمد تصنيف مرحلة التهاب الكبد المزمن والتي تدل على مدى ترقي المرض على درجة 

تغير تحيط الحواجز الليفية بالعقيدات البرانشيمية وإذ التليف الكبدي. عندما يصبح هذا التليف شديدا  

نَّفتُ  الهندسة الطبيعية للفصوص الكبدية تَ  .cirrhosisبأنها تشمع  ص  درجة التليف حسب شدتها م سَّ قَ ُُ

. تم تقديم العديد من الطرق غير الغازية METAVIRحسب و 4-2وبين  HAIحسب  1-2بين 

.لتقدير مرحلة التهاب الكبد مثل الواسمات المصلية للتليف والمعينات التصويرية لمرونة الكبد
]13[  



 21  المصلية مع شدة الاذية الكبدية في التهابات الكبد الفيروسية المزمنة/ د. محمود زهير فياض 21مستويات فيتامين ب ترابط ارتفاع 
 

 [23]التصنيف حسب المرحلة والدرجة لالتهاب الكبد المزمن. .5الجدول 

 

 :Child-Pughتصنيف 

وقد صمم أساسا  لتوقع الوفيات عند  Child-Pugh-Turcotteوالمعروف أيضا  باسم 

للمساعدة  Turcotteو Childبواسطة  1114النسخة الأولى منه عام  وُضِعَ مرضى تشمع الكبد. 

 ]14[،في اختيار المرضى الذين يمكن أن يستفيدوا من الجراحة الانتخابية لتخفيف ارتفاع التوتر البابي

 أقسام: 3قسم المرضى إلى إذ 

A.وظيفة كبدية جيدة . 

B.اختلال معتدل في الوظيفة الكبدية . 

C.اختلال متقدم في الوظيفة الكبدية . 

سريرية ومخبرية وهي: بيلوروبين المصل، ألبومين متغيرات  2وقد تضمن هذا التصنيف 

.المصل، الحبن، الاختلالات العصبية والحالة التغذوية للمريض
]14[  

استبدل الحالة التغذوية بزمن البروثرومبين، إذ   Pughهذا النظام لاحقا  من قبل عدَّل البحث 

.كما أضاف نقاطا لكل متغير حسب شدته
 كما في الجدول التالي. ]15[
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  ]Pugh-Child.]15(: تصنيف 1الجدول )

ت عمل عادة   202-102بين  INRيعطى نقطة واحدة،  INR <102كالتالي:  PTبدل ال يسُ 

 نقاط. 3يعطى  INR >202يعطى نقطتين و

 :]15[وتقدر شدة التشمع حسب مجموع النقاط

 .Aنقاط يماثل التصنيف السابق 1> 

 .Bنقاط يماثل التصنيف السابق  2-1

 .Cنقطة يماثل التصنيف السابق  12-12
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 Bالتهاب الكبد الفيروسي 
 

 مقدمة:

 %32يقدر أن إذ مشكلة صحية كبرى على مستوى العالم،  Bالتهاب الكبد الفيروسي  ديع

ر الإنتان المزمن الأكث د  يع . وهومن سكان العالم يظهرون أدلة مخبرية على إصابة حالية أو سابقة به

وله العديد من الواسمات جزئيا  مزدوج الطاق  DNAهو فيروس  HBVشيوعا  حول العالم. 

 .1121المصلية. ينتقل الفيروس عن طريق الدم والسائل المنوي. كما يوجد له لقاح فعال منذ عام 

]14[ 

 البنية الفيروسية والجزيئية:

المغلف  DNAوهو من نوع ال  Hepadnaviridaeلعائلة  Bينتمي فيروس التهاب الكبد 

حجم  الذي كان يدعى سابقا  بالعامل الاسترالي. HBsAgبغلاف خارجي يحوي المستضد السطحي 

  ]15[الخارجي.زوج أساس ويتألف من اللب والغلاف  3222نانومتر ويحتوي  42الفيروس 

  اللبCore: 

 DNAوجزيء ال  Cالمستضد اللبي نانومتر ويحتوي بداخله  22اللب كروي الشكل قطره 

مضاعف الشريط حلقيا   DNAالذي يملك بنية مميزة في هذه العائلة من الفيروسات. حيث يكون ال 

من طوله الكامل. كذلك  %12-12بشكل غير كامل مع منطقة مفتوحة غير مضاعفة تشكل حوالب 

الفيروسي  DNAالمسؤول عن اصطناع ال  DNA polymeraseيحتوي اللب أيضا  على أنزيم 

 ]transcriptasereverse .]16][15ضمن الخلايا المصابة بالإضافة لدوره كمنتسخ عكسي 

 وهو بروتين شحمي نوعي للفيروس. HBcAgتحاط المادة الوراثية بالمستضد اللبي 

ي ف هو جزء من البروتين اللبي يفرز من الخلايا الكبدية المخموجة  HBeAgإن المستضد 

المرحلة الحادة من الانتان ويمكن كشفه في المصل، كما يوجد هذا المستضد في مصل بعض المرضى 

)الحملة المزمنين( ويدل وجوده عندهم على نشاط الفيروس وتكاثره وبالتالي  HBsAgإيجابيي 

 ]15][16[.اجالقدرة العالية على الإخم

 :الغلاف الخارجي 

بغلاف خارجي يدعى المستضد السطحي  Eوالمستضد  Cيحاط كل من المستضد اللبي 

HBsAg  .نَعُ والذي دعي سابقا  بالعامل الأسترالي وهو ذو طبيعة بروتينية شحمية غلاف هذا اليصُ 

ويستمر وجوده بمعزل عن وجود الفيروس الكامل في المصل ،من قبل الخلايا الكبدية المخموجة 
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 HBVجسيمات مختلفة في الدم في حالة الخمج ب  ةثلاثلذلك يمكن مشاهدة  وسوائل الجسم الأخرى.

 وهي:

  نانومتر. 22الشكل السائد وهو جسيم كروي صغير قطره 

  نانومتر تحمل المستضد السطحي  22خيوط متنوعة الطول بقطرHBsAg شكال وهي أ

أو  HBcAgأو  DNAفيروسية غير كاملة تتألف من المستضد السطحي دون وجود 

DNA polymerase .لذلك هي غير قادرة على إحداث الخمج 

  نانومتر. 42الفيروس الكامل وقطره 

 ( هذه الجسيمات.2ويوضح الشكل )

 

 

 HBV.[20]. شكل ترسيمي لبنية 2الشكل 
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 HBV.[26]الجسيمات المشاهدة في الدم عند الإصابة ب  .1الشكل 

 دورة حياة الفيروس:

بعد الإصابة ينتقل الفيروس عبر الدم ويرتبط بمستقبلات خاصة على سطح الخلية الكبدية، 

ومن ثم يتخلى عن محفظته ضمن الخلية. يتلو ذلك تحول الحمض النووي  ،يتمكن من اختراق الخليةإذ 

( تعمل كنموذج cccDNA) covalently closed circular DNAالفيروسي إلى حلقة كاملة 

لانتساخ البروتينات والحمض النووي للفيروسات الجديدة اعتمادا  على المواد الأولية من الخلية الكبدية 

 المصابة.

في نواة الخلية الكبدية، وتعتمد على إنزيم  cccDNAالحمض النووي الفيروسي تندخل حلقة 

RNA polymerase  الخلية الكبدية من أجل انتساخ الRNA  الفيروسي انطلاقا  منcccDNA. 

من أجل صنع البروتينات الفيروسية الرئيسية وهي ينُ سَخ الفيروسي التي  mRNAتستخدم سلاسل 

polymeraseلب والبروتين المجاور له ، بروتين الpre-core protein بروتين المحفظة ،

 ]15[.الذي يعتقد أن له دورا  مسرطنا   Xالسطحي والبروتين 
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 HBV.[25]شكل ترسيمي لدورة حياة  .3الشكل 

 الإمراضية:

( لذلك فإن الأذية الكبدية تحدث (NOT cytopathicليس ساما  للخلايا  HBVإن فيروس 

تتعلق درجة الأذية بالتفاعل بين الفيروس والخلايا الكبدية والاستجابة إذ بتأثير رد الفعل المناعي، 

المناعية. تشترك طرق المناعة الفطرية والمكتسبة في ردة الفعل ضد الفيروس، والتي تبدأ بتحرر 

بعد التعرض للفيروس. يقوم  dendrite cellsصنة الإنترفيرون ألفا وبيتا من قبل الخلايا المغ

التي تطلق مجموعة من السيتوكينات  NK cellsالإنترفيرون بتحريض الخلايا القاتلة الطبيعي 

إلى تفعيل خلايا المناعة  تأثيرها التي تؤدي ب IL-12، IFN gamma، TNF-aالالتهابية مثل، 

بتفعيل المناعة  TH-2التائية السامة، بينما تقوم بتفعيل اللمفاويات  TH-1المكتسبة. تقوم خلايا 

بتحريض  +CD8الخلطية وتشكيل الأضداد. تحصل الأذية الكبدية عندما تقوم الخلايا التائية السامة 

 ]14][15[.الموت الخلوي المبرمج للخلايا الكبدية المصابة
 

 الوبائيات:

، كما HBVتقريبا  من سكان العالم دلائل مصلية على إصابة سابقة أو حالية ب  %32يظهر 

مليار شخص قد  2يقدر أن حوالي  ]14[.ارتبطت به 2212أن نصف وفيات السرطان الكلية في عام 

ألف  122مليون شخص هم حملة مزمنين للفيروس وأن هنالك حوالي  322أصيب به وأكثر من 

 ]17[.بب اختلاطاتهوفاة سنويا  بس
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حيث تقسم البلدان حسب نسبة الحملة المزمنين له إلى: عالية كثيرا  الانتشار العالمي يختلف 

 ]17[.%2ومنخفضة > %4-2، متوسطة منخفضة %2-2، متوسطة عالية 2%الانتشار 
 

 طرق الانتقال:

 :]14[يتم انتقال الفيروس بعدة طرق هي

 .الطريق الجنسي 

  الملوث أو نقله.التماس مع الدم 

 .الانتقال العمودي من الأم المصابة لأولادها 

 .الحقن عبر الجلد 

 .نقل الأعضاء 

 .الانتقال عبر الأدوات الجراحية الملوثة 

 .التماس اللصيق مع مفرزات المريض 

تختلف طريقة الانتقال مسيطرة حسب نسبة شيوع الحملة المزمنين للفيروس: ففي المناطق 

سع يعد الانتقال العمودي من الأم حول الولادة هو الطريق الأشيع، بينما في المناطق ذات الانتشار الوا

 ]14[.الطريق الجنسي هو الأشيع د  الأقل انتشارا  يع

 التظاهرات السريرية:

ن الرضع إذ إيعتمد ظهور الأعراض خلال سير المرض الحاد ونتائج الإصابة على العمر. 

من البالغين يصابون بالتهاب كبد تحت سريري  %22عرضيين بينما والأطفال غالبا  يكونون غير 

من الإصابات عند البالغين  %1منهم يصابون بالتهاب كبد يرقاني. أقل من  % 32أو لا يرقاني و

 ]14[.%22تتطور لالتهاب كبد صاعق، والذي يملك نسبة وفيات حوالي 

قد تظهر الأعراض السريرية  يوم(. 112-42يوم ) 122ة حضانة الفيروس وسطيا  مدتبلغ 

قبل ظهور اليرقان بأسبوع إلى أسبوعين وتتضمن الغثيان والإقياء والألم البطني، وقد تترافق مع 

 طفح جلدي وآلام مفصلية.

بعد الإصابة الحادة يشفى جزء من المرضى، بينما يتحول جزء إلى مرضى التهاب كبد 

عمر بتعلقا  أساسيا  من الفيروس، وتتعلق نسبة الإزمان ص يتُخََلَّ أشهر من الإصابة إذا لم  1مزمن بعد 

من  %22-22من المصابين بالفترة حول الولادة وبين  %12اكتساب الخمج كما ذكرنا، فأكثر من 

 ]12[.من البالغين يطورون التهاب مزمن %2المصابين بين عمر سنة وخمس سنوات وأقل من 

 التظاهرات خارج الكبدية:
مع العديد من التظاهرات خارج الكبدية ومنها: التهاب الشرايين  HBVب تترافق الإصابة 

التهاب الكبب  ،vasculitis، التهابات الأوعية polyarteritis nodosa (PAN)العقدي 
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 وليناتالغلوبالكلوية، التهاب جلد النهايات الحطاطي، داء المصل، التهابات في المفاصل والجلد، داء 

 الأساسي المختلط.

انتشار التظاهرات خارج الكبدية الهام سريريا  قليل نسبيا ، لكن يمكن أن يترافق مع إن 

التعرف الباكر على هذه التظاهرات مهما  في المساعدة بوضع  د  إمراضية عالية وحتى وفيات. يع

 جدا  استجابة جيدة والتهاب الكبب الكلوية يستجيب  PANالتشخيص والعلاج. كما أن بعضها مثل 

 ]18[.لعلاجات، بينما بعضها الآخر استجابته للعلاج قليلةعلى ا

 :Bالتطور الطبيعي لالتهاب الكبد 

إن التطور نحو الإزمان يتعلق بعاملين أساسيين هما تضاعف الفيروس والرد المناعي للجسم. 

أو  HCVيضاف لها عوامل أخرى مثل الجنس، الإدمان على الكحول، وجود خمج مرافق مثل 

HDV .تتعلق المحصلة النهائية بمقدار الأذية الكبدية الحاصلة بعد توقف تضاعف ا  وعموم

تقسم مراحل التطور الطبيعي لالتهاب الكبد المزمن عند البالغين إلى مرحلتين: مرحلة  ]14[.الفيروس

التضاعف الباكرة وتترافق مع مرض كبدي فعال، ومرحلة تضاعف أصغري متأخرة تترافق مع 

الكبدي. أما عند حديثي الولادة فيضاف لها مرحلة التحمل المناعي التي يكون فيها هجوع المرض 

 ]14[.تضاعف الفيروس فعالا  دون ترافقه مع مرض كبدي فعال

 مرحلة التحمل المناعي: (2

ووظائف كبد طبيعية،  HBeAgتكون مستويات الفيروس في المصل عالية مع إيجابية 

عند نسبة قليلة من المرضى اختفاء للمستضد فيها عاما  يحصل  32-12تستمر هذه المرحلة من 

HBeAg.]15[ 

 مرحلة التصفية المناعية أو الانقلاب المصلي: (1

-12بنسبة  HBeAgيحدث تصفية ل وتحدث في العقد الثاني أو الثالث من عمر الإصابة، 

شائع لكنه ليس أكيدا . يكون لدى هؤلاء  HBeAgكل عام. الانقلاب المصلي للمستضد  22%

نسخة/مل  122أكبر من  HBV DNAيكون مستوى والمرضى علامات تضاعف فيروسي فعال 

نسخة/مل. كما يترافق مع ارتفاع في خمائر الكبد بسبب تفعيل آلية الرد المناعي،  1211وقد يصل إلى 

 ]15[.لبا  ما تمر هذه المرحلة دون أعراضوغا
 

 مرحلة الحامل غير الفعال: (3

هؤلاء المرضى لديهم انقلاب مصلي إذ إن كانت تعرف هذه المرحلة بحالة الحامل السليم 

ضئيلة أو سلبية مع بقاء المستضد  HBV DNAطبيعية وقيم  ALTمع قيم  HBeAgللمستضد 
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السطحي إيجابيا . يبقى الحامل غير الفعال في هذه المرحلة معديا  للآخرين، كما يبقى معرضا  لخطر 

الإصابة بسرطان الخلية الكبدية بنسبة منخفضة. قد يطور الحامل غير الفعال في النهاية أضداد 

HBsAb 15[.ويزيل الفيروس[ 
 

 مرحلة إعادة النشاط: (4

ويتظاهر  ،عند بعض الحملة غير الفعالين  لرد المناعييعاد تفعيل حلقة تضاعف الفيروس/ا

وسلبية  HBeAb/مل، إيجابية IU 2222أكبر من  HBV DNAبارتفاع خمائر الكبد ومستويات 

HBeAg ترتبط هذه المرحلة عادة بحدوث طفرة في الفيروس في منطقة .precore  ما يمنع إفراز

HBeAg رة التضاعف. هؤلاء المرضى يكونون عادة للهرب من الرد المناعي للجسم واستعادة قد

 غير عرضيين والتعب العام هو العرض الأشيع في حال ظهوره.

من جميع البالغين  %1من المرضى حاملي المستضد السطحي أي  %22تتطور نسبة 

نحو تشمع كبد معاوض ثم غير معاوض، قصور خلية  HBVالمتعرضين للإنتان الحاد بفيروس 

 ]15[.كبدية، سرطان خلية كبدية، قصور كبد أو وفاة
 

 التهاب الكبد الخفي: (5

في  HBV DNAسلبيا  مع وجود  HBsAgوهو الحالة التي يكون فيها المستضد السطحي 

 ]15[.التي تصنع بروتين الغلاف Sالمصل. يفسر هذا بوجود طفرة في المنطقة 
 

 رحلة الشفاء:م (6

يكون إذ تحصل عند بعض المرضى الذين لديهم قصة سابقة لالتهاب كبد حاد أو مزمن. 

HBsAg سلبيا  لديهم، وHBV DNA  غير مقيسا  في المصل مع مستويات طبيعية من ناقلات الأمين

 ]HBs-anti.]15و HBc-antiو
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 [20]المزمن.مراحل التهاب الكبد  .6الجدول 

 

 
 [25]مراحل التهاب الكبد المزمن. .4الشكل 
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 B. [25]التطور الطبيعي لالتهاب الكبد الفيروسي  .5الشكل 

 التشخيص المخبري:

 :الالتهاب الحاد 

، وفي المرحلة الباكرة من HBcAbو HBsAgيعتمد تشخيص الالتهاب الحاد على وجود 

إيجابية. يترافق الشفاء مع  HBV DNAو HBeAgالخمج تكون واسمات شدة التضاعف 

، يتبعه الانقلاب المصلي للمستضد HBeAgوالانقلاب المصلي للمستضد  HBV DNAاختفاء

HBsAg ة عدا يتكون كل الواسمات المصلية سلبإذ النافذة في المدة المريض يشَُخَّص . من النادر أن

IgMHBc -anti.]14][10[  في التهابات الكبد الحادة التي تشفى يستمر ارتفاعALT  أشهر  4-1بين

 ]10][14[.ويبقى زمن البروثرومبين هو المشعر الأهم لتطور المرض
 

 :الالتهاب المزمن 

أشهر، أما  1لأكثر من  HBsAgيعرف الالتهاب المزمن بوجود المستضد السطحي 

لمراقبة تطور المرض ولتقيم الحاجة لبدء معالجة إجراء  رئيسيا   الاستقصاءات الأخرى فتجرى

مع وظائف كبد طبيعية ومستويات منخفضة من  HBeAgالمرضى سلبيو  ]10][14[المريض.
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HBV DNA في حالة الحامل غير الفعال، وهم ذو إنذار جيد، ولا تستطب المعالجة لديهم  يعد ون

 ]HBeAg.]14][10في هذه الحالة، لكن يجب تفريقهم عن مرضى التهاب الكبد المزمن الفعال سلبي 

 
 B. [22]الموجودات المخبرية لواسمات التهاب الكبد  .6الشكل 

 [22]بمراحله. Bالواسمات المخبرية لالتهاب الكبد  .7الجدول 

 

 المعالجة:

المعالجة في الالتهاب الحاد هي معالجة داعمة عرضية مع مراقبة تطور قصور كبدي حاد 

من الحالات. كما لا يوجد أدلة على أن العلاجات المضادة للفيروسات  %1والذي يحصل في أقل من 

 ]14[.شدة أو مدة الالتهاب الحاد وتستعمل فقط في الحالات الشديدة أو المديدةتخفض من 
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 :تدبير الالتهاب المزمن 

وسلبية  HBeAgإن الهدف الأساسي هو تثبيط تضاعف الفيروس، الذي يعبر عنه باختفاء 

HBV DNAولكن من غير الشائع أن تؤدي المعالجة المضادة للفيروسات إلى التخلص الكامل من ، 

الفيروس. أما الأهداف الثانوية فتتضمن تخفيف الأعراض إن وجدت ومنع أو تأخير تطور التهاب 

يستطب العلاج في حال وجود حمل فيروسي و. HCCالكبد المزمن إلى تشمع أو سرطانة خلية كبدية 

 عالي مع التهاب كبد فعال )ارتفاع خمائر الكبد و/أو دلائل نسيجية التهابية أو تليفية(. 

يوجد نوعان من الأدوية المستعملة في العلاج هما: مشابهات النوكليوتيدات/النوكليوزيدات 

 المباشرة والإنترفيرون ألفا.
 

 [29]المزمن. Bاستطباب علاج التهاب الكبد  .8الجدول 
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 [29]المزمن. Bخطة علاج التهاب الكبد  .7الشكل 

 :العوامل المضادة للفيروسات العاملة على النوكليوتيدات/النوكليوزيدات 

إلى  RNAوهي أساس العلاج وتعطى فمويا ، وتعمل عن طريق تثبيط الانتساخ العكسي لل 

HBV DNA  بواسطةDNA polymerase لكنها لا تملك تأثير مباشر على ،cccDNA  لذلك

المرافقة لاستعمالها هي تطور الطفرات المقاومة المهمة اوف فإن النكس شائع بعد إيقافها. من المخ

. بينما lamivudineلها بسبب الاستعمال المديد، وهذا يبدو أوضح مع الأجيال القديمة منها مثل 

مع مقاومة جيدة للمقاومة الجينية، لذلك يستعملان فعالية كبيرة فعالين  tenofovirو entecavir يعد  

  ]10[.كخط أول في العلاج

 Lamivudine على الرغم من فعاليته لكن الاستعمال طويل الأمد له يختلط بتطور طفرات :

أشهر من الاستعمال  1، والتي قد تحدث بعد HBV DNA polymeraseمقاومة في 

 [10].وتتظاهر بارتفاع الحمل الفيروسي أثناء المعالجة

 entecavir  و tenofovir تعتبر المعالجة بعنصر وحيد منها أكثر فعالية من المعالجة ب :

Lamivudine  في إنقاص الحمل الفيروسي عند المرضى إيجابيي أو سلبييHBeAg وقد .

 [10].سنوات 3بعد  %2-1تحدث المقاومة عليهما في 
 

 :الإنترفيرون ألفا 

 لات أمين في المصلوهو الأكثر فعالية لدى المرضى مع حمل فيروسي قليل ومستوى ناق

أكبر من ضعفي الطبيعي، حيث يعمل عندهم على تعزيز الاستجابة المناعية الأصلية. عند مرضى 
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أشهر من العلاج. بينما يكون العلاج  1-4خلال  eيخسرون المستضد  %33فإن  HBeAgإيجابيي 

نترفيرون مضاد استعمال الإ حتى مع مدة علاج أطول. يعد   HBeAgأقل فعالية عند المرضى سلبيي 

استطباب في حال وجود تشمع كبد حيث قد يسبب ارتفاعا  في الخمائر الكبدية ويسرع حصول قصور 

الكبد. التأثريات الجانبية شائعة وتتضمن التعب، الاكتئاب، الهيوجية، تثبيط نقي العظم وتحريض 

 ]10[.أمراض الدرق المناعية

 

 [23]المزمن. Bمقارنة بين أدوية التهاب الكبد  .9الجدول 

 

 الوقاية:

 HBeAgالأفراد مصدرا  للعدوى عند وجود علامات استنساخ فيروسي مستمر، مثل  يعدّ 

في اللعاب، البول، السائل  HBV DNA. ويمكن أن يتواجد HBV DNAأو مستويات عالية من 

 HCVأضعاف من  12مسببا  للعدوى أكثر ب  HBV عدّ المنوي، المفرزات المهبلية بالإضافة للدم. ي

 ]HIV.]10أضعاف من  12والذي يعتبر بدوره مسببا  للعدوى أكثر ب 
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تتضمن الإجراءات الوقائية تعديل السلوك )تجنب الممارسات الجنسية الشاذة، استعمال إبر 

يدية، التي تعطى ناعية الورالم الغلوبوليناتعقيمة(. بالإضافة إلى التمنيع الإيجابي )التلقيح( والسلبي )

 ]10][17[(.للولدان لأمهات مصابات ولمتلقي الكبد المزروع

 %12وهو يؤمن تمنيع فعال بنسبة  HBsAgيحتوي  Bيوجد لقاح مأشوب لالتهاب الكبد 

لدى الأشخاص السليمين. كما يجب إعطاؤه عند الأفراد عاليي الخطورة. لكنه غير فعال عند المصابين 

يوجد جرعات. ولا  3مسبقا  بالفيروس. يجب إعطاء هذا اللقاح لكل المواليد الجدد حيث يعطى على 

 ]10][17[.شخاص ذوي الخطورة العاليةسنوات إلا للأ 2لتكرار الجرعة الداعمة كل داع ٍ 

يمكن الوقاية من الإصابة في حال العدوى أو تخفيفها عن طريق الحقن العضلي للغلوبين  

المحضر من الدم الحاوي على  hyperimmune serum globulinالمصلي عالي التمنيع 

anti-HBs لملوث مثل ساعة أو أسبوع على الأكثر من التعرض للدم ا 24في، ويفضل إعطاؤه

 ]10[.وخزة إبرة ملوثة

عند  ين المناعيولحديثو الولادة لأمهات مصابات بالفيروس يجب أن يتلقوا اللقاح والغلوب

 ]10[.شهر 12الواسمات عندهم بعد ترَُاقب الولادة، ومن ثم 
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 Cالتهاب الكبد الفيروسي 
 

 مقدمة:

مشكلة صحية كبرى واجهت البشرية حيث أطلق عليه في عام  Cشكل فيروس التهاب الكبد 

 1121وشخص عن طريق الاستبعاد، وفي عام  non-A, non-B hepatitisاسم  1122

تعود لفيروس جديد مسؤول عن معظم التهابات الكبد بعد نقل  cDNAسلسلة وحيدة من  خَت  استنس

يَ المنقول عن طريق الحقن،  B hepatitis-A, non-nonالدم، والتهاب الكبد  بفيروس التهاب سُمِّ

 ]C.]20الكبد 
 

 البنية الفيروسية والجزيئية:

نانومتر، ينتمي لعائلة الفيروسات  12-42فيروسا  صغيرا  يقيس  Cفيروس التهاب الكبد  يعد  

مكونات أساسية هي:  ثلاث، وهو فيروس مكور الشكل مغلف يتكون من Flaviviridaeالصفراء 

إيجابي القطبية. تشكل  RNAالغلاف الفيروسي، المحفظة وسلسلة مفردة من الحمض النووي الريبي 

ترمز المادة الوراثية للفيروس لعديد ببتيد   ]core.]21ما يدعى اللب  RNAالمحفظة وسلسلة ال 

ال يقُسََّم  بروتين غير فع وسي البدئي، وهوحمض أميني يشكل طليعة البروتين الفير 3222يتشكل من 

  ]22[.بنيوية وغير بنيوية عدة  بواسطة الانزيمات الحالة للبروتين إلى بروتينات
 

 الجينوم:

أحادي الشريط ذو قطبية موجبة، يحتوي  RNAيتألف من جزيئة من الحمض النووي الريبي 

باتجاه واحد من  Cنيكلوتيد ترمز لطليعة البروتين الفيروسي. ترمز بروتينات الفيروس  1122على 

5  إلى3  النهايتين توجد منطقة غير مرمزة في كلا إذ5و3 22[.وبينهما المنطقة المرمزة[  

 المنطقة غير المرمزة: .2

نيكلوتيد وتحوي متتاليات أكثر ثباتا  مقاومة للتدرك بسبب الروابط  342-332تتألف من 

  ]22[.البروتينية القوية

 المنطقة المرمزة: .1

وبروتينات الغلاف  Cفي تركيب البروتينات البنيوية مثل بروتينات اللب  سهم ت

E1,E2 والبروتينات الغير بنيوية مثل ., A5NS ,B4NS ,A4NS ,3NS ,2NS

B5NS.]22[ هذه المنطقة من: وتتألف 

المتشابهة بين  core: وهي الأكثر ثباتا  ومسؤولة عن ترميز بروتينات اللب Cالمنطقة  -أ

 الأنماط المختلفة.
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: مسؤولة عن تركيب بروتينات الغلاف وهي مناطق شديدة التغير E1E,2المنطقة  -ب

تحوي على منطقتين إذ  2Eومسؤولة عن التنوع الشديد للفيروس وخاصة المنطقة 

 .2HVRو 1HVRمفرطتي التغير هما 

 تؤدي وظيفة: مسؤولة عن تشكيل البروتينات الغير بنيوية و5NS      2NSالمنطقة  -ت

 5aNSالمنطقة  د  أخرى. تعمهمة في حلقة التضاعف الفيروسي كما تملك وظائف  مهمة 

 لمقاومة له لذلك تسمىهي المسؤولة عن تحديد القدرة على الاستجابة للإنترفيرون أو ا

  [22].المنطقة المحددة للحساسية للإنترفيرون

 
 [22]والبروتين المرتبط به. HCVبنية جينوم  .8الشكل 

 الأنماط الجينية للفيروس:

وجود اختلافات في تتالي النكليوتيدات في  Cأظهرت الأبحاث التي أجريت على الفيروس 

دتَ   السلاسل الفيروسية التي عزلت من عدة مناطق حول العالم.   genotypesأنماط جينية  1إذ حُدِّ

رة. فرعية يشار لها بالحروف الصغيعدة  مسماة بأرقام عائدة لتسلسل كشفها وكل نمط مقسم إلى أنماط 

 RNAهذا التنوع الشديد يعود إلى الطفرات التي تنجم عن أخطاء عفوية تحدث من قبل 

Polymerase أما  %22-32الاختلاف الجيني بين الأنماط ب  ريقد  ]23[.أثناء تضاعف الجين

 بين تحت الأنماط. %32-12ضمن النمط الواحد فالاختلاف بين 

 HCV.[13]الأنماط الجينية الفرعية وتحت الفرعية ل  .20الجدول 

 

 من كل الأنماط. %22-42يعتبر النمط الجيني الأول الأكثر شيوعا  حول العالم حيث يشكل 

 :]23[تنتشر هذه الأنماط جغرافيا  حسب التالي

 : أمريكا الشمالية والجنوبية وأستراليا.a1النمط  -



 31  المصلية مع شدة الاذية الكبدية في التهابات الكبد الفيروسية المزمنة/ د. محمود زهير فياض 21مستويات فيتامين ب ترابط ارتفاع 
 

 : أوروبا وآسيا.b1النمط  -

 : اليابان والصين.a2النمط  -

 : أمريكا وشمال أوروبا.b2النمط  -

 : جنوب أوروبا وغربها.c2النمط  -

 : أستراليا وجنوب آسيا.a3النمط  -

 : مصر.a4النمط  -

 : أفريقيا الوسطى.c4النمط  -

 : جنوب أفريقيا.a5النمط  -

 : هونغ كونغ وماكاو وفيتنام.a6النمط  -

فيد تحديد الأنماط الجينية في العلاج وتحديد الاستجابة له، في حين لا يؤثر بحدة المرض يإذ 

 أو سرعة تطور المرض.

علاج أطول كما يترافق مع مدة ويحتاج لاستجابة جيدة لا يستجيب للمعالجة  b1فمثلا  النمط  -

 الأمراض الكبدية الشديدة والتطور نحو سرطان الخلية الكبدية.

 ( وخلال فترة قصيرة.%22-22تستجيب بشكل أفضل ) 3و 2نماط أما الأ -

 
 HCV. [10]التوزع الجغرافي لأنماط  .9الشكل 

 

 دورة حياة الفيروس:

تبدأ دورة حياة الفيروس عند ارتباطه مع المستقبلات الخاصة على سطح الخلية الهدف 

، وينجم عنه تشكل معقد الدخول. 2E. يتواسط هذا الارتباط بروتين الغلاف LDLو 81CDوأهمها 

ثم يحدث انخماص في غشاء الخلية في موقع الدخول يحيط بالمعقد كاملا  مشكلا  حويصلا  يتحرر في 

 ]22[]24[.يندمج غلاف الفيروس بغلاف الحويصل محررا  الجينوم الفيروسيإذ سيتوبلازما الخلية. 
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جَم  الفيروسي، ثم  RNA polymeraseلجينوم الفيروسي إلى عديد الببتيد الأولي بواسطة ايتُرَ 

ينشطر عديد الببتيد هذا بواسطة الببتيداز الخلوية والبروتياز الفيروسية ليعطي بروتينات الفيروس 

تبدأ بعدها عملية تضاعف الجينوم الفيروسي باستخدام شريط ال  ]22[]24[.البنيوية وغير البنيوية

RNA  الفيروسي كقالب من قبل أنزيم بوليميراز الفيروس الذي يقوم بنسخ الRNA  إيجابي القطبية

 مماثل لجينوم الفيروس. RNAسلبي القطبية يستخدم كقالب لاصطناع  RNAإلى 

ثم يتشكل معقد التضاعف الفيروسي من ارتباط البوليميراز الفيروسي مع البروتينات الغير 

 RNAة تجميع أجزاء الفيروس حيث تتفاعل بروتينات المحفظة مع سلسلة ال بنيوية. يتلوها مرحل

لتشكيل المحفظة الفيروسية التي تغلف الجينوم، ثم تتم إحاطتها بالغلاف الفيروسي، ويتلو ذلك توضع 

أخيرا  تتحرر النسخ الفيروسية الجديدة من الخلايا  ]22[]24[.على الغلاف 2Eو 1Eالبروتينات الغلافية 

 تتم فيتحمل ضمن حويصلات إلى سطح الخلية. يذكر أن كامل دورة حياة الفيروس إذ المصابة 

 ]22[]24[.الخلوية دون الدخول إلى نواة الخلية السيتوبلازما

 
 HCV. [14]دورة حياة  .20الشكل 

 الإمراضية:

ة ناجمة الأذية الكبديلأن ، وليس من الواضح إصابة  رئيسية  يصيب الفيروس الخلية الكبدية 

عن التأثير الممرض للفيروس أو نتيجة الرد المناعي للثوي. كما لا توجد أسباب واضحة لقدرة بعض 

 المرضى على التخلص من العدوى في الطور الحاد بينما دخول الباقي في مرحلة الإزمان.

بتحرير العديد من  TH2و TH1استجابة المصاب للعدوى بقيام الخلايا التائية المساعدة  تبدأ

السيتوكينات التي تنشط اللمفاويات البائية واللمفاويات التائية السامة للخلايا، والتي تقوم بقتل الخلايا 

ية على تشتمل الاستجابة المناعإذ الكبدية المصابة، كما تفرز سيتوكينات تمنع تضاعف الفيروس. 
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المناعة الخلطية )انتاج الأضداد( والمناعة الخلوية وفي معظم المرضى لا تتمكن هذه المناعة من 

العدوى الحادة والمزمنة، وتكون غير  Cيسبب التهاب الكبد  القضاء على الفيروس بشكل كامل.

أشهر من  1ائيا  في غضون من المصابين بالفيروس تلق %42-12عرضية عادة. تتخلص نسبة 

يتميز التهاب  فسوف تصاب بالعدوى المزمنة. %22-22العدوى دون علاج، أما النسبة المتبقية 

بارتشاح التهابي فصي ثم تنخر حول الفصيصات ثم التليف في النهاية. كما تؤهب الإصابة  Cالكبد 

 ]11[]20[]21[]22[.بالفيروس لسرطان الخلية الكبدية

 الوبائيات:

مليون شخص، مع نسبة انتشار  122-132يقدر أن عدد المصابين حول العالم يتراوح بين 

ملايين إصابة جديدة سنويا . تختلف نسبة انتشار وتوطن الفيروس بشدة  4-3حول العالم، و 2-3%

الكاميرون  وتكون النسبة مرتفعة في إفريقيا والشرق الأوسط، تمتلك مصرإذ بين المناطق المختلفة، 

، بينما أمريكا الشمالية %12-2العراق وسوريا العدد الأكبر من الحالات بنسبة انتشار والسعودية 

يوجد أكثر من نصف المصابين عالميا   ]20[.%2اليابان وأوروبا تسجل أقل نسب انتشار >واستراليا و

 باكستان وإندونيسيا. ومصروفي الهند 

 طرق الانتقال:

 : 24][الخلاليالطريق  .2

 ق:ائوتتضمن عدة طر HCVق التي تسبب انتقال العدوي بفيروس ائوهو أهم الطر

 .نقل الدم ومشتقاته 

 .الإبر والأدوات الملوثة 

 .التحال الدموي 

 .زراعة الأعضاء 

 .العمليات الجراحية 

 .الوشم والوخز بالإبر الصينية 

 : 24][الجنسيالطريق  .1

وتزداد هذه النسبة في حال وجود أمراض جنسية أخرى  %1-3يشكل الانتقال الجنسي نسبة 

 أو في حالة تعدد الشركاء الجنسيين. HIVأو  HBVأو 
 

 : 24][25][الجنينيالانتقال الوالدي  .3

وليس هنالك فارق  %2وخلال الولادة بنسبة  %3أثناء الحمل بنسبة أقل من  HCVينتقل 

 HIVمع  HCVبين الولادة الطبيعية والقيصرية. ترتفع هذه النسبة في حال ترافق في معدل الانتقال 

 . لم يذكر انتقال الفيروس عن طريق الإرضاع الوالدي لكن لا ينصح به.%22وقد تصل إلى 
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 : 24][أخرىطرق  .4

ضا  مباشرا  مثل تعرض الجلد والأغشية المخاطية  يبلغ معدل انتقال إذ للدم المخموج، تعر 

من الحالات لا تعرف  %12. وهنالك نسبة %4العدوي بالاحتكاك اليومي المنزلي مع المرضى 

 طريقة انتقال العدوى فيها.

 التظاهرات السريرية:

 2-1يوم ويمكن عزل الفيروس من المصل بعد  122-12تتراوح مدة حضانة الفيروس بين 

 ة.أسبوع فقط. في أغلب الحالات تكون الإصابة الحادة لا عرضي

-3أسابيع من التعرض للفيروس وتستمر  2-1في حال تطور أعراض فإنها تبدأ عادة بعد 

حظ الحمى، التعب، اغمقاق البول، فقط من المرضى كما يلا %22قان عند أسبوع. يشاهد الير 12

 ]26[.من المرضى %22-12الأم البطني، نقص الشهية، الغثيان، الإقياء، الألم المفصلي عند 

  خارج الكبدية:التظاهرات 

 : ]27[وتتضمنتنجم عن رد الفعل المناعي للجسم إذ وتحدث في حال إزمان المرض 

 تظاهرات وعائية: مثل الفرفريات وتنجم عن الغلوبولينات القرية. -

 لاهودجكين. Bتظاهرات لمفاوية تكاثرية: مثل لمفوما  -

 .MPGNي تظاهرات كلوية: مثل التهاب الكبب الكلوية الغشائي التكاثر -

 تظاهرات جلدية: مثل الحكة، الحزاز المسطح. -

 تظاهرات درقية: مثل أمراض الدرق المناعية الذاتية. -

 تظاهرات روماتزمية وعصبية. -

 :Cالتطور الطبيعي لالتهاب الكبد 

تتطور معظم الحالات إلى التهاب كبد مزمن وقد فسرت نسبة الإزمان العالية بتعدد الطفرات 

أشهر من الإصابة  1التي تطرأ على الفيروس. يعرف الالتهاب المزمن باستمرار تواجد الفيروس بعد 

وارتفاع متقطع في مستويات  HCVفي الدم مع وجود أضداد ال  HCV RNAيمكن كشف إذ 

ALTن ثلث المرضى المصابين بالتهاب مزمن لديهم مستويات طبيعية من . كما أALT  دون ذرى

معظم المصابين يكونون غير عرضيين لكنهم يبدون دلائل نسيجية على  ]28[.ارتفاع في مستوياته

خزعة الكبد هي المعيار لتحديد مرحلة ودرجة الالتهاب الكبدي إذ تعد  وجود إصابة كبدية بالمرض، 

سوف يطورون التهاب كبد مزمن،  HCVمن المرضى المصابين ب  %22-22تقريبا   المزمن.
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من  %2-1سيطورون تشمع كبد وفي  %22-2سوف يطورون تشحم أو تليف كبدي،  12-22%

 ]20[.عام 22الحالات ستحدث اختلاطات مهددة للحياة وسرطانة خلية كبدية خلال 

جنس المذكر، العمر المتقدم، العرق الأسود، الأهم العوامل المساعدة على حدوث أذية مزمنة :

الحمل الفيروسي العالي، مصدر الخمج، وجود أعراض شديدة في الطور الحاد، وجود مستويات 

 الكحولية. أو HIVو HBVعالية لناقلات الأمين في الطور الحاد، وجود أخماج مرافقة مثل 

 
 C. [18]التطور الطبيعي لالتهاب الكبد  .22الشكل 

 :التشخيص المخبري

 ومتابعة استجابة المريض للعلاج. Cتشكل الأساس لتشخيص الإصابة بفيروس التهاب الكبد 

تجرى عند الأشخاص ذوي الخطورة العالية مثل: المرضى المحتاجين لنقل دم متكرر، مدمني 

املين في المجال الصحي، الولدان من أمهات المخدرات الوريدية، مرضى التحال الدموي، الع

 والمرضى الذين يبدون أعراض كبدية أو لديهم ارتفاع في خمائر الكبد. Cمصابات بالتهاب الكبد 

 :]20[]29[وأهم هذه التحاليل هي

 معايرة خمائر الكبد: .2

 2-2ترتفع مستوياتها في الدم بعد إذ في الدوران عند تأذي الخلايا الكبدية  ALTتتحرر  

 22أضعاف الحد الأعلى الطبيعي وقد تصل في الحالات الحادة إلى  12أسابيع من العدوى. تبلغ 

شخيص معايرتها ذات فائدة قليلة في ت د  ضعف بينما في المزمنة ترتفع بشكل معتدل لعدة أضعاف. تع

ي قيمها د تأرجح فور الإصابة، وتتركز الفائدة منها في المتابعة أثناء العلاج. يذكر وجوطالمرض أو ت

 عن الشفاء أو الاستجابة التامة للعلاج. د  لذلك لا تكفي قيمة واحدة كما أن قيمها الطبيعية لا تع
 

 :Anti HCV Antibodyتحري الأجسام المضادة للفيروس  .1

وجود هذه الأضداد هو دليل على وجود إصابة بالفيروس لكنها لا تمكن من معرفة إذ إنَّ 

أشهر من العدوى. لا يرتبط  3كون الإصابة سابقة أو حالية أو شافية. تتأخر عادة في الظهور حتى 
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ى . PCRوجودها بتطور أو تراجع المرض. وتترافق إيجابيتها عادة مع إيجابية ال  عنها يتحرَّ

 يقة الإليزا.باستخدام طر
 

 :HCV RNAتحري الجينوم الفيروسي  .3

كما  2-1الذي يسمح بتشخيص الإصابة في الأسبوع  PCRويتم ذلك باستعمال اختبار ال 

 أنه يفيد في ثلاثة أمور:

  إصابته لتأكيد الإصابة أو نفيها.تحري وجود الفيروس في الدم عند الشخص المتوقع 

 الفيروسي ويجرى في بداية العلاج وأثناءه وعند  تحديد كمية الفيروس في الدم أو الحمل

 .أشهر منه وذلك لتحديد فعالية العلاج ونكس المرض بعده 1نهايته وبعد 

 وذلك لأهميته في تحديد العلاج. تحديد النمط الفيروسي 

 
 C. [20]الموجودات المخبرية لالتهاب الكبد المزمن  .21الشكل 

 المعالجة:

بغياب -HIVأو  HBVمثل -عن معظم الفيروسات الممرضة الأخرى HCVيتميز فيروس 

الأرشيف الجيني أو الاحتياطي الكامن ضمن نواة الخلية المضيفة كون كامل دورة حياة الفيروس تتم 

في السيتوبلازما الخلوية كما ذكرنا، لذلك فإن هدف العلاج هو الشفاء والقضاء الكامل على الفيروس 

  ]21[كبحه، مما يخفض خطر التشمع والسرطان ويحسن البقيا. وليس

م العقود الماضية منذ اكتشافه،  تطورا  كبيرا  في Cتطور علاج التهاب الكبد  يرون الإنترفإذ قدِّ

ي من الإنترفيرون مع الريبافيرين. وفتكونا  رئيسيا  وتكون النظام العلاجي  1111ألفا لعلاجه في عام 

م   2211عام  بالمشاركة استعمل  boceprevirو telaprevirأول الأدوية المثبطة للبروتياز قدٍّ

 2213. ثم حدث تعديل ثوري في العلاج في عام 1مع الإنترفيرون والريبافيرين عند مرضى النمط 

تعتمد خطة العلاج  ]sofosbuvir.]13مع الموافقة على أول الأدوية المضاهية للنوكليوزيد وهو 

أشهر من  1بعد اختفاء وجود الفيروس في الدم على النمط الفيروسي الموجود، ويعرف الشفاء ومدته 
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فقر الدم  ديع ]10[أشهر من انتهاء العلاج. 3في يمكن للفيروس أن يعاود تكاثره إذ إنهاء العلاج، 

 توضح ]10[.لتأثيرات الماسخة للأجنةفضلا  عن االانحلالي أهم التأثيرات الجانبية للريبافيرين 

 المزمن. Cالجداول التالية استطبابات وتوصيات وخطط علاج التهاب الكبد 

 [20]استطبابات ومضادات استطباب العلاج. .22الجدول 
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 ]30[]10[حسب النمط. Cخطة علاج التهاب الكبد المزمن  .21الجدول 
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 الوقاية:

لذلك تقتصر   ]HCV.]10ق وقاية فاعلة أو منفعلة بعد الإصابة ب ائيوجد حتى الآن طرلا 

 ق:ائق الوقاية على منع انتقاله وتتضمن هذه الطرائطر

 .كشف وجود الأضداد في جميع مصارف الدم عند المتبرعين بالدم 

  داد.الأضالتخلص من وحدات الدم التي ترتفع فيها أنزيمات الكبد حتى في حال سلبية 

 .استعمال الإبر لمرة واحدة خصوصا  عند مدمني الحقن ومرضى التحال 

 .الابتعاد عن تناول الكحول 

 .التعقيم الكافي للمعدات الجراحية والطبية التي يعاد استعمالها 

  أخذ لقاحHBV .عند مرضى الخطورة العالية 
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 B12الفيتامين 
 

 مقدمة:

 2الذي يعرف أيضا  باسم الكوبالامين هو فيتامين منحل في الماء وواحد من   12Bالفيتامين 

عليه من المنتجات الحيوانية مثل اللحم الأحمر، البيض ومشتقات يحُصل . Bفي عائلة الفيتامينات 

في الجسم في نهاية اللفائفي وذلك بعد أن يكون قد ارتبط مسبقا  مع العامل الداخلي يمُتصَ الحليب. 

نتج من الخلايا الجدارية في المعدة. بعد امتصاصه يستعمل كعامل متمم هو بروتين سكري يَ  والذي

cofactor  للأنزيمات الداخلة في تصنيع الDNA .ن ، الحموض الدسمة والنخاعين في الكبد يخُزَّ

 ]31[كما أن عوزه يؤدي إلى أعراض دموية وعصبية.

 :ووظيفته الكوبالامينبنية 

يولوجية ، اثنتان منها لها فعالية بعدة  في الجسم البشري في صيغ كيميائية يوجد الكوبالامين

  ]32[كعوامل متممة.

ميثيل كوبالامين: يعمل كعامل متمم في اصطناع الميثيونين و هو أنزيم أساسي في اصطناع  .1

 البيريميدينات والبورينات المعتمد على الفوليك.

 الأنزيمي للحموض الدسمة.أدينوزيل كوبالامين: يدخل في التدرك  .2

يمكن ضمن الجسم أن تتحول هذه الصيغ من واحدة لأخرى، كما يمكن أن تتحول إلى 

مشابهات للكوبالامين بواسطة الجراثيم الموجودة في الأمعاء. وكما قلنا فإن معظم هذه المشابهات 

  ]32[وبالامين.غير فعالة حيويا  لكن قد يكون لبعضها فعالية مثبطة للفعالية الطبيعية للك
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 [33]البنية الكيميائية للميثيل كوبالامين. .23الشكل 

 

 
 [34]الوظائف الأساسية للكوبالامين في الجسم. .24الشكل 

 امتصاص واستقلاب الكوبالامين
 

 امتصاص الكوبالامين في الأمعاء:
من  يتحررميكروغرام تأتي من مصادر حيوانية و 4الكوبالامين ب يقدر الوارد اليومي من 

في  جودالمو Haptocorrin (HC)بروتيناته في المعدة. يرتبط الكوبالامين بسرعة بالهابتوكورين 

بفعل أنزيمي ويرتبط الكوبالامين الحر مع  HCيتفكك إذ  ،ل هذا المركب إلى العفجنقَ يُ  و اللعاب.

تصَ . Intrinsic Factor (IF)العامل الداخلي  الكوبالامين في الأمعاء -مركب العامل الداخلييمٌ 

اصها تبلغ الكمية القصوى التي يمكن امتصإذ مستقبلات قابلة للإشباع، عبر الدقيقة في نهاية الدقاق 
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 ميكروغرام/يوم يعاد امتصاصها من الدوران المعوي الكبدي.2-2ميكروغرام/يوم يضاف لها  3

]33[ 

 
 [35]آلية امتصاص الكوبالامين. .25الشكل 

 انتقال الكوبالامين في الدم:
 IIيرتبط الكوبالامين بعد امتصاصه من المخاطية الدقاقية مع ناقل الكوبالامين 

transcobalamin II (TC II وينتقل إلى الدوران البابي. عادة يكون )من الكوبالامين  %22-2

الموجود في  HCبينما الجزء الأكبر منه يكن مرتبطا  مع  TC IIالموجود في المصل مرتبطا  مع 

 .وجودا  حرّا   الدوران، مع وجود كمية قليلة جدا  

ما تدعى ، بينapo-TC IIو apo-HCب  TC IIو HCتدعى الأشكال غير المرتبطة من 

 على التوالي. holo-TC IIو holo-HCالأشكال المرتبطة منها مع الكوبالامين ب 

ضمن الخلايا الكبدية، الخلايا البطانية والخلايا المعوية، ويرتبط جزيء  TC IIيصطنع 

اصطناعا   HCواحد منه مع جزيء واحد من الكوبالامين وينتقل معه على هذا الشكل. بينما يصطنع 

ذ إد على شكلين ضمن المصل غني وفقير بحمض السياليك، وجمن الخلايا النقوية كما يضرئيسيا  

  ]33[يغلب الشكل الغني بحمض السياليك في الدوران وترتبط به النسبة الأكبر من الكوبالامين.
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 [33]شكل ترسيمي لامتصاص وانتقال الكوبالامين. .26الشكل 

 

 الكوبالامين وتخزينه في النسج:قبط 
إذ ، ا  في النسج يتم بواسطة مستقبلات خاصة على سطح الخلية سريع holo-TC IIإن قبط 

مروره الأول على النسج وخصوصا  في الكبد. يتم التقام بكامل المركب تقريبا  يصَُفَّى 

endocytosis مركب المستقبل-holo-TC II ت البروتين. وتحرير الكوبالامين بواسطة حالا

  ]33[ويختلف عدد المستقبلات على سطح الخلية بحسب حاجتها للكوبالامين.

ن  معظم الكوبالامين الذي يدخل الجسم عن طريق الغذاء  ضمن الكبد، ومن الجدير يخُزَّ

ويتم قبط الكوبالامين ضمن الكبد بتواسط الخلايا   IITCبالذكر أن الخلية الكبدية لا تحمل مستقبلات 

 كوبالامين وهذا يغطي حاجة الجسم يقوم الكبد بتخزين عدة ميلي غرامات من الإذ   ]36[البطانية،

الكوبالامين ومشابهاته من الكبد عبر الصفراء، لكن بسبب كون الكوبالامين فقط يفرز  .عدة  سنواتٍ ل

من الكوبالامين  %12العامل الداخلي الموجود ضمن لمعة الأمعاء فإن  معارتباطا  انتقائيا   يرتبط 

المفرز يعاد امتصاصه. تقدر الكمية الكلية من الكوبالامين المشاركة في هذا الدوران الكبدي المعوي 

  ]33[أضعاف الوارد اليومي منه. اما مشابهات الكوبالامين فتطرح من الجسم مع البراز. 2-2ب 

، فإن هذا HCعلى الرغم من كون معظم الكوبالامين الموجود في الدوران مرتبطا  مع 

إذ أيام،  HC 1-1دورا  في قبط الكوبالامين من قبل الأنسجة. يبلغ العمر الوسطي ل يؤدي المركب 

يلخص الشكل  ]33[.من الدوران عن طريق تفكيكه وإعادة قبطه إلى الكبد HC-holoالمركب يزَُالُ 

 لي دورة الكوبالامين في الجسم ضمن الجهاز الهضمي والدوران الكبدي وضمن الخلايا.التا
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 [34]دورة الكوبالامين ضمن الجسم والخلايا. .27الشكل 

 ارتفاع الكوبالامين في الدم:

 221بيكوغرام/مل أو  122يعرف ارتفاع الكوبالامين في المصل بكون تركيزه أكبر من 

بيكومول/لتر، وهو يمثل الحد البيولوجي الطبيعي الأعلى في غياب أي أعراض أو أمراض 

 :]37[تتضمن الآليات المرضية لارتفاع تركيز الكوبالامين في الدم ما يلي ]37[.سريرية

 .)الزيادة المباشرة في تركيزه في الدم بسبب ارتفاع الوارد منه )غذائي أو خلالي 

  منه بسبب تحرره من مستودعاته ضمن الجسم )الكبد بشكل رئيسي(.الزيادة المباشرة 

 .الزيادة الناجمة عن زيادة نواقل الكوبالامين بسبب تصنيعها المفرط أو نقص تصفيتها 

 .الزيادة الكمية بسبب نقص الألفة بين الكوبالامين ونواقله 

على العكس من حالة نقص الكوبالامين في الجسم، فإن النتائج المرضية والسريرية لزيادته 

حاليا  أن الارتفاع في تركيزه قد يدل على خلل وظيفي إذ يعد  حتى الآن. دراسة جيدة  غير مدروسة 

الدم في قد يرتفع تركيز الكوبالامين في   ]37[.مع نتائج سريرية متضاربة تؤدي لنتائج تشبه عوزه

كما يوضح  ]37[.العديد من الأمراض منها: الأورام الصلبة، الخباثات الدموية وأمراض الكبد والكلى

 الشكل التالي.
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 [33]قيم الكوبالامين في الأمراض المختلفة. .28الشكل 

 ارتفاع الكوبالامين المترافق مع الأمراض الكبدية:

في استقلاب وتخزين الكوبالامين فليس من المستغرب أن يؤدي الوظيفة الأكبر بما أن الكبد 

 تؤدي الآفات الكبدية إلى تغيرات كبيرة في تركيز الكوبالامين في الدم.

من  %42-22فمثلا  في التهاب الكبد الحاد وجد ارتفاع في تركيز الكوبالامين في الدم في 

إلى تحرر الكوبالامين المخزن ضمنها الذي  عن الالتهابالناتج المرضى، حيث يؤدي تخرب الخلايا 

بسبب نقص  TC II، وتتعزز هذه العملية بانخفاض تركيز ارتباطا  رئيسيا   HCيرتبط في الدوران مع 

  ]38[.تصنيعه في الكبد

في حالة تشمع الكبد فإن الزيادة في كوبالامين المصل يترافق مع نضوبه في الأنسجة، كما 

دراسات انخفاض شديد في كمية الكوبالامين داخل الخلوية في خزعة الكبد. ترتبط زيادة أظهرت عدة 

أضعاف الحد الأعلى الطبيعي. وبسبب  2-4تركيز الكوبالامين في الدم بشدة التشمع وقد تصل إلى 

ن أن نقص قبط الكبد للكوبالامي ضنا كون التخرب الخلوي أقل في التشمع من الالتهاب الحاد افتر

  ]33[.يسهم في ارتفاع تركيزه في الدم أيضا   HCمرتبط ب ال

يكون تركيز الكوبالامين مرتفعا  في الدم،  CFفي معظم الأطفال المصابين بالتليف الكيسي 

غير مرتفعة، لذلك يفترض  apo-TC IIو apo-HCوبشكل مشابه للتشمع الكبدي تكون تراكيز 

أن المرض الكبدي المسبب بواسطة التليف الكيسي هو المسؤول عن ارتفاع تركيز الكوبالامين في 

  ]33[.الدوران
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زيادة في قيمة  HCCمن مرضى سرطانة الخلية الكبدية  %22يلاحظ عند أكثر من 

في البلازما بشكل رئيسي، وينجم بشكل رئيسي عند نقص تصفية ال  HCالكوبالامين المرتبط ب 

HC الذي قد ينجم بدوره عن التوعية السيئة للورم الكبدي و/أو انخفاض كمية  ]39[.في الكبد

وجود ارتباط بين حجم الورم عدة  المستقبلات على سطح الخلايا الورمية. وقد لوحظ في حالات 

تؤدي أمراض الكبد الكحولية أيضا  إلى ارتفاع في تركيز  كما ]40[.وتركيز الكوبالامين

 ]37[.الكوبالامين

 التفسير المرضي لارتفاع الكوبالامين:

إن الارتفاع في تركيز الكوبالامين في الدم يكون عادة غير عرضيا  ما عدا الحالات التي 

ي الدم الفيتامين ف عن ارتفاع تركيزعَد هُ ناجما  تعطي أعراض نقصه بسبب عيوب وظيفية. ويجب 

Hypervitaminemia  وليس ارتفاع تركيزه الكلي في الجسمhypervitaminosis ، يجب إذ

من وجهة النظر السريرية عند مصادفة ارتفاع في تركيز الكوبالامين في الدم البحث عن السبب الذي 

  ]37[.أدى إلى ارتفاعه وتدبير هذا السبب للسيطرة على ارتفاعه

ليس  ن في الدملذلك وعلى الرغم من كون الارتفاع الشديد في تركيز الكوبالاميبالإضافة 

  ]37[.بالخباثات الدموية والأورام الصلبةارتباطا  قويا   لكنه يرتبط  أمرا  غير اعتياديٍّ 
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 القسم العملي: لثالثاّالباب 
 

 فصول: أربعةمن  الثاّلثيتألف الباب 

 وطريقة إجرائه.: هدف البحث الأوّلالفصل 

 نتائج البحث. :الثاّنيالفصل 

 ات العالمية المشابهة.الدرّاسالمقارنة مع المناقشة و: الثاّلثالفصل 

 .التوّصياتوالخلاصة : الرّابعالفصل 
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 هدف البحث وطريقة إجرائه: الأوّلالفصل 

  ف البحثاهدأ

المصلية مع شدة اذية الخلية الكبدية لدى مرضى  B12تحديد علاقة ارتفاع مستويات فيتامين 

 .B،Cالتهابات الكبد الفيروسية المزمنة 

  وأهميتهخلفية البحث 

من أهم الفيتامينات الضرورية لمختلف الفعاليات الاستقلابية والوظيفية لخلايا  B12فيتامين  د  يع

هو بتأثيره الذي يعد  holo TC IIعقد ويشكلان م IIمع ناقلات كوبالامين  B12الجسم حيث يرتبط فيتامين 

والذي يملك مستقبلات خاصة على كل خلايا الجسم وهذا القسم الفعال يشكل فقط  B12الشكل الفعال لفيتامين 

والذي  B12الجزء المتبقي من وبناء  على ذلك المصلية الكلية.  B12من مستويات فيتامين  %22-1حوالي 

 B12الجزء غير الفعال من  وهو holo HCويشكلان معقد  HCيرتبط بالهابتوكورين  % 12-22يشكل 

 وهو الذي يخزن في الكبد.

تعتبر من أشيع الأمراض الكبدية التي تفضي الى قصور  B,Cإن التهابات الكبد الفيروسية المزمنة  

ن ومع تقدم السنوات فقد استخدمت العديد م لكبدي المزمن.الخلية الكبدية واختلاطاته المرافقة مع تقدم الداء ا

لمخزن الكبد ا نَّ ونظرا لأ،المعايير السريرية والمخبرية والشعاعية للتنبؤ بشدة الاذية الكبدية تطورها 

 في الجسم فمن الطبيعي تأثر مستوياته المصلية بمختلف مراحل الاذية الكبدية. B12الرئيسي لفيتامين 

 B12د من الأبحاث العلمية السابقة إلى نتائج تفيد بترافق ارتفاع مستويات فيتامين توصلت العدي

 المصلية مع العديد من الأمراض الكبدية مثل التهابات الكبد الحادة والداء الكبدي الكحولي المتقدم والتشمع.

ترافق مع ترقي المصلي كمشعر م 12في هذه الدراسة سنحاول تسليط الضوء على أهمية ارتفاع مستوى ب 

 .B,Cو حدوث سرطان خلية كبدية في سياق التهابات الكبد الفيروسية المزمنة أالأذية الكبدية 

 
 

 Methods الطرائق

 ة:الدّراسمكان وزمان 
 -الشعبة الهضمية والعيادة الهضمية في مستشفيات جامعة دمشق )مشفى الأسد الجامعي بدمشق

 .1/3/2222و  1/3/2221الفترة الممتدة بين عامي مشفى المواساة الجامعي بدمشق( في 

 تصميم البحث:
 .cross-sectional studyدراسة مقطعية مستعرضة 

 ة:الدّراسمعايير القبول في 
  ة:الدّراسمعايير القبول في  .3

عاما  من كلا الجنسين والمشخص لديهم التهاب كبد  12المرضى البالغين الذين تفوق أعمارهم 

و غياب علامات قصور خلية كبدية )تشمع( أموثق مخبريا  بصرف النظر عن وجود  B,Cفيروسي مزمن 

 وسرطان خلية كبدية.
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  ة:الدّراسمعايير الاستبعاد من  .4

 .عدم اكتمال البيانات 

 .المرضى الذين رفضوا الدخول بالدراسة بعد اطلاعهم المسبق على نص الموافقة المستنيرة 

  عاما . 12المرضى الذين تقلّ أعمارهم عن 

  المرضى الذين لديهم تعويض دوائي بمركباتB12  و الوريدية لأي أو العضلية أسواء الفموية

 سبب كان.

   لجراحة معدية او معوية المرضى الذين خضعوا سابقا. 

   ن(يعلى الاغذية النباتية )النباتي المرضى المعتمدون كليا. 

 المتغيرات المدروسة ومصادر المعلومات:
 

عاما  من كلا الجنسين، الذين لديهم التهاب  12الدراسة المرضى البالغين الذين تفوق أعمارهم  تشمل

موثق مخبريا  بغض النظر عن وجود تليف كبدي متقدم واختلاطات قصور الخلية  B,Cكبد فيروسي مزمن 

 .الكبدية أو سرطان خلية كبدية أو غيابهما

المرافقة ونوع التهاب الكبد ووجود تشمع مرافق والإمراضيات البيانات الديموغرافية جمعت 

[ وقيم التحاليل المخبرية 13الجدول المعدل كما هو موضح في ] Child-Pughوتحديد شدته حسب تصنيف 

المصلية لديهم وربطها مع شدة الأذية الكبدية المرافقة اعتمادا  على تصنيف  B12معايرة مستويات  بما فيها

Child-Pugh  تشمع كبد أو سرطان خلية كبدية مثبتان بالمعايير السريرية أو المخبرية أو في حال وجود

 التصويرية أو النسيجية.

 .لتحديد درجة التشمع لالمعد Child-Pugh فتصني. 13الجدول 

 
 

 الميزانية:
 .لم يكن هناك أي ميزانية أو كلف إضافية
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 (Ethical Considerationsالاعتبارات الأخلاقية:)
تقتضي أخلاقيات البحث العلمي احترام حقوق الآخرين وآرائهم وكرامتهم سواء كانوا من الزملاء 

الباحثين أو المشاركين في البحث أو المستهدفين في البحث وتتبنى مبادئ أخلاقيات البحث العلمي عامة قيمتي 

نا ركيزتي الاعتبارات الأخلاقية خلال عملية العمل الإيجابي وتجنب الضرر وهاتان القيمتان يجب أن تكو

بالاعتبارات الأخلاقية من المصداقية والثقة والالتزام بسرية المعلومات من التزمنا البحث وفي بحثنا هذا 

 خلال العودة إلى سجلات المرضى والحصول على النتائج المخبرية دون إلحاق الأذى بهم.
 

 تحليل البيانات:
مخططات وفي الاستبيانات ومعالجتها وتصنيفها في مجموعات وجداول دونت  البيانات التي جمعت 

التي تم الوصول  النّتائجثم مقارنة  SPSSودراستها إحصائيا  عبر برنامج ة بشكل جيد الدرّاسبيانية تعكس 

عية برنامج الحزمة الإحصائية للعلوم الاجتما باستخدام الإحصائي التحليل تم إجراء ة.العالمي النتّائجإليها مع 

(SPSS)  حزمةوكذلك Office 2019 .  قيمة اعتبرتP value  ّ2022من الأقل (P value < 0.05 )

 إحصائيا .             مهمة 

 (:Description Statisticalالإحصاء الوصفي ) .2

  ّكرار، النسب المئوية والأشكال البيانية للمتغيرات الفئوية: قمنا بالاعتماد على الت(Pie chart( و )Bar 

chart .) 

  :دِم َ  للمتغيرات المتواصلة ابي والانحراف المعياري، الحسّ  متوسّط)الزعة المركزية مقاييس النّ استخُ 

 المجال(.

 (: (Inferential Statisticalالإحصاء الاستدلالي  .1

 بين الخصائص القاعدية قمنا باستخدام الأساليب الإحصائية التالية:بالنسبة لاختبار العلاقات الإحصائية 

 ( اختبار ت ستودنتt – student test " والتعبير عنه ب )t بين  " لمقارنة المتغيرات المتواصلة

 .مجموعتين

  اختبارANOVA one- way  " والتعبير عنه بANOVA  لمقارنة المتغيرات المتواصلة بين "

 .أكثرثلاث مجموعات أو 

 ( اختبار كاي مربعchi-square " والتعبير عنه ب )X2  لمقارنة المتغيرات الفئوية ذات التوزع "

 الطبيعي.

 معامل بيرسون للارتباط الخطي Pearson Linear Correlation Coefficient ويسُتخدم لتحديد :

جد طردية أو عكسية أو لا يومدى قوة الارتباط بين متغيرين كميين وتحديد نوع الرابطة بينهما )علاقة 

 ترابط(.

  لمحة عن الارتباطCorrelation: 

 :ضعفها هو تعيين طبيعة وقوة العلاقة بين متغيرين أو الارتباط. 

 :للارتباط نوعين 

  اهنفس الاتجالارتباط الطردي أو الموجب: إذا تغير أحد المتغيرين فإن الآخر يتبعه في. 
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  اكسالاتجاه المعالارتباط العكسي أو السالب إذا تغير أحد المتغيرين فإن الآخر يتجه في. 

 :يعُرّف معااماال الارتبااط والااذي يرمز لاه باالرمز  تعريف معاامال الارتباااطR  بااأناه عباارة عن

-( أي أن 1-( و )1مقيااس رقمي يقيس قوة الارتبااط بين متغيرين حياث تتراوح قيمته بين ) 

1≤ R ≤+1. 

بينما تدل إشارة المعامل السالبة على العلاقة الطردية، وتدل إشارة المعامل الموجبة على العلاقة 

 .العكسية

 :والجدول التالي يوضح أنواع الارتباط واتجاه العلاقة وشكل الانتشار لكل نوع

 (R) معامل الارتباطقيمة  نوع الارتباط

 R = 0 منعدم

 R ≤ 0.25 > 0 ضعيف

 R ≤ 0.75 > 0.25 متوسط

 R < 1 > 0.75 قوي

 R = 1 تام

 

 وما قيل عن الارتباط الطردي ينطبق على الارتباط العكسي )مع وضع إشارة سالبة(.
 

 :والموافقة المستنيرة الاستبيان
 .البحثفي الملاحق في نهاية ا نَجَ د رِ أُ 
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 Results نتائج البحث: الثاّنيالفصل 
 بعد المزمنالفيروسي  الكبدبالتهاب  تهمإصاب شُخّص ا  مريض 22في نهاية البحث اكتملت بيانات 

يا  البيانات إلى الحاسوب ودراستها إحصائ بإدخاللبحث، وقمنا الشمول والاستبعاد الخاصة با معايير تطبيق

 بحث:الوفيما يلي نتائج  .(2212سنة  22الإصدار IBM SPSS Statistics) SPSSعبر برنامج 
 

 :Description Statistical الوصفي لعينة البحثأولاا: الإحصاء 
 

 الجنستوزّع المرضى حسب 
 

: 102حيث كانت نسااابة الذكور إلى الإناث  في مجمل عينة البحث كان هناك رجحانا  لنسااابة الذكور

 ]11 الشكل] من عينة البحث. %12وشكّل الذكور  1

 

 .الجنستوزّع المرضى حسب  .29الشكل 
 

 توزّع المرضى حسب العمر
 (.سنة 1102سنة، الانحراف المعياري  21 –22سنة )المدى:  4102كان متوسّط عمر المرضى 

 ]14 الجدول]

 في عينة البحث. العمر . دراسة24الجدول 
 

 الحد الأعلى الحد الأدنى Sts.D المتوسط العمر )سنة(

49.2 11.7 25 71 
 

 

 

 

 السوابق المرضية والعاداتتوزّع المرضى حسب 
 ]12 الجدول] (.%2302بنسبة ) ارتفاع الشحوم( ثمّ %42) بنسبةالسوابق هو التدخين  ن أشيعإ

 .توزّع المرضى حسب السوابق المرضية والعادات. 25الجدول 

 النسبة )%( العدد 
 

 السوابق المرضية
 والعادات

 %45 36 التدخين 

 %1388 29 ارتفاع الشحوم

 %2388 22 أمراض قلبية

 %1283 27 سكري

جراحة معدية أو 
 معوية

8 20% 

 %25 21 كحولي

(48)ذكور
60%

(32)إناث
40%
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 التهاب الكبد المزمنسبب توزّع المرضى حسب 
 ]11الجدول ]. Cلديهم التهاب كبد  %41و Bمن المرضى لديهم التهاب كبد  %24كان حوالي 

 .التهاب الكبد المزمن سببتوزّع المرضى حسب . 26الجدول 

 النسبة )%( العدد 
التهاب الكبد سبب 

 المزمن

 

HBV 43 5388% 

HCV 37 4683% 

Total 80 100% 
 

 التشمع توزّع المرضى حسب 
  1302مريضا  لديهم تشمع كبد بنسبة  21كان%. 

 42%  من مرضى التشمع لديهم تشمع من الدرجةA  حسب تصنيفChild-Pugh 31. بينما% 

 ]12الجدول ] .Cلديهم تشمع درجة  %1202و Bلديهم تشمع كبد درجة 

 .توزّع المرضى حسب التشمع. 27الجدول 

 النّسبة )%( العدد 

 

 حدوث التشمع

 %1302  51 نعم

 %3103 21 لا

Total 22 122% 

 

 درجة التشمع

CHILD A 23 4201% 

CHILD B 22 3102% 

CHILD C 2 1202% 

Total 21 122% 
 

 

 وجود سرطان الخلية الكبديةتوزّع المرضى حسب 
 ]12الجدول ] مريضا . 12بلغ عدد المرضى الذين لديهم سرطان خلية كبدية 

 .المرضى حسب وجود سرطان الخلية الكبديةتوزّع . 28الجدول 

 النسّبة )%( العدد 

 

 سرطان الخلية الكبدية

 %1202  15 نعم

 %2103 12 لا

Total 22 122% 
 

 :عينة البحثالمخبرية في  يلدراسة التحال
 ]11الجدول ]تم تلخيص نتائج التحاليل المخبرية في 

 عينة البحث التحاليل المخبرية فينتائج . 29الجدول 

 الحد الأعلى الحد الأدنى Sts.D المتوسط 

B12 (pg/mL) 1221 127 791 2842 

ALT (IU/L) 121 90 79 628 

AST (IU/L) 11 81 72 272 

Albumin (g/dL) 301 0992 297 294 
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Total Bilirubin (mg/mL) 101 297 094 7492 

HB (g/dL) 1201 2092 196 7694 

MCV (fL) 12 492 80 99 

 

)أكبر من  B12مريضا  كانت لديهم قيم مرتفعة لفيتامين  41نجد أن  B12بتقسيم المرضى حسب قيم فيتامين 

pg/ml 122.)  مريضا  منهم كانت قيم فيتامين  12كما أنB12  أكبر منpg/ml 2222 . [ 22الجدول[ 

 .B12المرضى حسب قيم فيتامين  . توزع10الجدول 

 النسّبة )%( العدد 
 

 B12قيم فيتامين 

900 ≥ 31  38.8% 

902 -1000 32 4103% 

1000 < 12 12% 

Total 22 122% 
 

 

ا: الإحصاء الاستدلالي   :Inferential Statisticalثانيا
 

 

 :الدراسة متغيرات في B12مقارنة قيم فيتامين 
  فيتامين كانت مسااتوياتB12  أعلى بشااكل واضااح عند مرضااى ساارطان الخلية الكبدية بالمقارنة

(. بينما كانت P value< 2022مع المرضاى غير المصاابين به مع وجود دلالة إحصائية هامة للفرق )

 .HCVومرضى  HBVالقيم متقاربة عند المقارنة بين مرضى 

  مسااااااتويات فيتامين كااناتB12  بالنساااااابة للإمراضاااااايات متقاربة عند الذكور والإناث، وكذلك

 ]21الجدول ] المرافقة.

 الدراسة. بين متغيرات B12مقارنة قيم فيتامين . 12الجدول 

  
 

 

 B12 P valueفيتامين متوسط قيم   

 20212 1321 :1112 ذكر: أنثى الجنس

 20212 1211 :1121 نعم: لا التدخين

 20341 1111: 1323 نعم: لا كحولي

 20222 1222: 1112 نعم: لا أمراض قلبية

 20122 1111 :1222 نعم: لا سكري
 20233 1234: 111 نعم: لا جراحة معدية أو معوية

 HBV :HCV 1121 :1212 20221 المسببات

HCC 20221 1233: 1131 نعم: لا 

 :وشدة الأذية الكبدية B12مقارنة قيم فيتامين 
ى بالمقارنة مع المرض المصابين بتشمع الكبدمرضى الأعلى بشكل واضح عند  B12فيتامين كانت مستويات 

وبشكل خاص مرضى تشمع (. P value< 2022غير المصابين به مع وجود دلالة إحصائية هامة للفرق )

 ]22الشكل ]]22الجدول ] .Cالكبد درجة 

 وشدة الأذية الكبدية B12قيم فيتامين . 11الجدول 

    

 B12 P valueفيتامين متوسط قيم   

 202221> 211: 1312 نعم: لا تشمع كبد

شدة الأذية 

الكبدية حسب 

  211 بدون تشمع

 

<202221 
CHILD A 1212 

CHILD B 1322 
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تصنيف 

Child-Pugh 

CHILD C 2221 

 

 حسب شدة الإصابة الكبدية. B12. متوسط قيم فيتامين 10الشكل 
 

حظ أن لتوزع المرضاااااى دلالة لبتقساااايم المرضاااااى إلى مجموعات ودراساااااة علاقتها بشااااادة الأذية الكبدية ن

كانت  مريضااا ( 12) من المرضااى بدون تشاامع %2201حظ أن لنإذ  (.P value< 0.05)إحصااائية هامة 

 14)من مرضاااااى التشااااامع  %2202، بينما فقط (122من  )أقلعندهم ضااااامن الطبيعي  B12قيم فيتامين 

 ]23الجدول ] .B12كانت لديهم مستويات طبيعية من فيتامين مريضا ( 

 .B12شدة الإصابة الكبدية حسب مستويات فيتامين . 23الجدول 

 CHILD بدون تشمع 

A 

CHILD 

B 

CHILD 

C 

 

 

P-value 

099 ≥ 12 

(2201%) 
1 

(3101%) 
4 

(22%) 
1 

(1202%) 

 

 

 

08005 
 

 

092 -1999 11 

(3202%) 
12 

(2202%) 
11 

(22%) 
3 

(3202%) 

1999 < 1 

(304%) 
2 

 (202%) 
2 

(22%) 
4  

(22%) 
 

 :والتحاليل المخبرية الأخرى B12قيم فيتامين  دراسة العلاقة بين
والتحااالياال المخبريااة الأخرى عن طريق معاااماال بيرسااااااون  B12قمناا باادراسااااااة الارتباااط بين قيم فيتااامين 

 للارتباط الخطي وكانت النتيجة كما يلي:

  بادراسااااااة علاقاة قيمAST  مع قيم فيتاامينB12  نجاد أنP-value <0.001  أي أنه يوجد أهمية

. متوسااااااط وهذه يشااااااير إلى وجود ارتباط R= 0.274إحصااااااائياة للعلاقاة، وكانت قيمة معامل الارتباط 

ارتفعت قيمة  B12قيمة فيتامين  ارتفعتأي أنه كلما  طرديةدل على أن هذه العلاقة موجبة مما يوالإشاااارة 

AST.  بينما الارتباط ضعيف بين قيم فيتامينB12  وقيمALT. 

866

1217
1350

2001

0

500

1000

1500

2000

2500
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  مع قيم فيتامين  البيليروبين الكليبدراسااة علاقة قيمB12  نجد أنP-value <0.001  أي أنه يوجد

وهذه يشاااااير إلى وجود ارتباط طردي  R= 0.474لعلاقة، وكانت قيمة معامل الارتباط أهمية إحصاااااائية ل

 B12ضااااااعيف. والإشااااااارة موجباة ماا يادل على أن هاذه العلاقاة طردية أي أنه كلما ارتفعت قيمة فيتامين 

 . والمخطط التالي يبين شكل هذا الارتباط.ASTارتفعت قيمة 

  مين مع قيم فيتا الألبومينبدراسااااة علاقة قيمB12  نجد أنP-value <0.001  أي أنه يوجد أهمية

وهذه يشااااااير إلى وجود ارتباط متوسااااااط.  R= -0.356إحصااااااائياة للعلاقة، وكانت قيمة معامل الارتباط 

انخفضااات قيمة  B12قيمة فيتامين  ارتفعتوالإشاااارة الساااالبة تدل على أن هذه العلاقة عكساااية أي أنه كلما 

 .الألبومين

  قيم فيتامين كان الارتباط ضااعيف بينB12  الخضاااب ووقيمMCV .ودون وجود دلالة إحصااائية 

 ]24الجدول ]

 والتحاليل المخبرية الأخرى B12العلاقة بين قيم فيتامين . 14الجدول 

 

 
 B12فيتامين 

R P-value 

ALT 0.212 0.059 

AST  08174 20214 

Albumin  08356- 20221 

Total Bilirubin 08474 <202221 

HB  08057- 20113 

MCV  08068- 20242 
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 ات العالمية الدّراسالمقارنة مع المناقشة و: الثاّلثالفصل 
 

ذ إبشكل أساسي في الكبد. هذا الفيتامين ضروري لعملية التمثيل الغذائي  B12يتم تخزين فيتامين 

أشارت  ، الحموض الدسمة والنخاعين.DNAللأنزيمات الداخلة في تصنيع ال  cofactorكعامل متمم  يعمل

في الدم قد تكون علامة على مرض خطير  12بعض الدراسات إلى أن المستويات المرتفعة لفيتامين ب 

لخباثات الأورام الصلبة، افي الدم في  12لوحظت مثل هذه القيمة العالية لمستويات فيتامين ب  ومهدد للحياة.

[ 33[ ]32].(الكبد وتشمع ةالكبد الكحولي وأدواءالتهاب الكبد الحاد )وأمراض الكبد واضطرابات الكلية الدموية 

[2] 

ت   ا  مصاااابا  بالتهاب الكبد الفيروساااي المزمنمريضااا 22في دراسااتنا هذه التي شاااملت  علاقة درُِساااَ

الكبدية لدى مرضااى التهابات الكبد الفيروسااية ذية الخلية أالمصاالية مع شاادة  B12فيتامين  ارتفاع مسااتويات

كانت أعلى عند مرضاى تشامع الكبد بالمقارنة  B12. أظهرت دراساتنا أن مساتويات فيتامين Cو B المزمنة

 B12مين أن مستويات فيتاوجدنا  شدة اذية الخلية الكبديةوبحسب  .مع المرضاى غير المصابين بتشمع الكبد

مقارنة  Child-Pugh حساااب تصااانيف C الكبدي التشااامعفي مرضاااى  في الدم كانت أعلى بشاااكل ملحوظ

 .A/ B أو تشمع الكبد بدون تشمع المزمن الفيروسي بالمرضى المصابين بالتهاب الكبد

بالمقارنة مع المرضاااى غير  B12كما أن مرضاااى سااارطان الخلية الكبدية لديهم مساااتويات مرتفعة لفيتامين 

مع البيليروبين ارتباطا  طرديا    B12فيتامين وأيضااا  ارتبطت مسااتويات  المصااابين بساارطان الخلية الكبدية.

 وعكسا  مع ألبومين المصل. ASTالكلي و

 وأمراض الكبد B12يتامين فمشاااااابهة لدراساااااتنا، وتناولت موضاااااوع  عدة  قمنا بمراجعة نتائج دراساااااات

النتّائج التي توصاااااالنا لها في من عدة جوانب. وباسااااااتخلاص نتائج هذه الدرّاسااااااات ومقارنتها مع  المختلفة

 تائجن دراسااتنا وجدنا أن أغلب النتّائج الإحصااائية لدراسااتنا تتوافق مع الدرّاسااات العالمية السااابقة وفيما يلي

 المشابهة لدراستنا: لدراسات العالميةاأهم 

 SugiharaTakaaki الأولى: دراسة دراسةال
 [7] 

 Falsely Elevated Serum Vitamin B12 Levels Wereوهي دراسة يابانية بعنوان ))

Associated with the Severity and Prognosis of Chronic Viral Liver Disease )) نشُرت

 الداءوشدة  B12بتقييم العلاقة بين مستويات فيتامين  ، قامت هذه الدراسةمريضا   12شملت  ،2212عام 

 جداول ومخططات تلخص وفيما .الكبد وتشمعفي مرضى التهاب الكبد الفيروسي المزمن  والانذار يالكبد

 :والدراسة اليابانية دراستنا بيننقاط المقارنة  همأ

 حسب المتغيرات السريرية في دراستنا والدراسة اليابانية. B12. مقارنة قيم فيتامين 15الجدول 

     

 B12 P valueفيتامين متوسط قيم    
 

 الجنس
 

 20212 1321 :1112 دراستنا ذكر: أنثى

 .n.s 142: 221 اليابانيةدراسة ال
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 كحولي
 

 20341 1111: 1323 دراستنا نعم: لا

 .n.s 222: 112 الدراسة اليابانية

 أمراض قلبية
 

 20222 1222: 1112 دراستنا نعم: لا

 .n.s 412: 431 الدراسة اليابانية
جراحة معدية أو 

 معوية

 

 20233 1234: 111 دراستنا نعم: لا

 .n.s 312: 122 الدراسة اليابانية
 

 المسببات
 

HBV :

HCV 

 20221 1212: 1121 دراستنا

 .n.s 213: 121 الدراسة اليابانية
 

 نشمع كبد
 

 20212 1211 :1121 دراستنا نعم: لا

 20221 411: 142 الدراسة اليابانية
 

HCC 
 

 20221 1233: 1131 دراستنا نعم: لا

 0.015 432: 122 الدراسة اليابانية

n.s. = not significant, HCC = Hepatocellular carcinoma 

 

 

 
 .في دراستنا والدراسة اليابانية حسب شدة الإصابة الكبدية B12متوسط قيم فيتامين . 12الشكل 

 

 
 والتحاليل المخبرية الأخرى في دراستنا والدراسة اليابانية. B12العلاقة بين قيم فيتامين . 16الجدول 

 

 
 B12فيتامين 

 الدراسة اليابانية دراستنا

R P-value R P-value 
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ALT 0.212 0.059 0.114 n.s. 

AST  08174 20214 08268 n.s. 

Albumin  08356- 20221 08103- n.s. 

Total Bilirubin 08474 <202221 08223 n.s. 

HB  08057- 20113 08053- n.s. 

MCV  08068- 20242 08028- n.s. 

n.s. = not significant 

 

Jumaily-Essam F. Al الثانية: دراسة دراسةال
 [8] 

 The Effect of Chronic liver diseases onوهي دراسة عراقية بعنوان ))

homocysteine and vitamin B12 in patients serum )) مريضا   12شملت  ،2221نشُرت عام ،

الكبد المزمن  التهاب في مرضى B12وفيتامين  يستينالهيموسالهدف من هذه الدراسة هو تقييم مستويات 

وكانت خلاصة هذه الدراسة أن  .الأصحاءمع الأفراد  هامقارنالخلية الكبدية والكبد وسرطان  تشمعومرضى 

مرضى  عندارتفاعا  ملحوظا   كانت مرتفعة B12 ( وفيتامينHcy) الهيموسيستينمستويات المصل لكل من 

 والأشخاص مقارنة بمرضى التهاب الكبد المزمنالخلية الكبدية  الكبدي والمصابين بسرطان التشمع

 :في مجموعات الدراسة في الدراسة العراقية B12يلخص قيم فيتامين   والجدول التالي .الأصحاء

 بين مجموعات المرضى في الدراسة العراقية. B12. مقارنة قيم فيتامين 17الجدول 
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 التوّصياتو الخلاصةالفصل الرابع: 
 

 :نتائج التاليةلنا للاية بحثنا وصهفي ن

  فيتامين مستويات  ارتفاعإحصائية بين مهة هناك علاقةB12  وشدة الأذية الكبدية لدي مرضى التهاب

 إذتطور التشمع الكبدي وسرطانة الخلية الكبدية جهة الكبد الفيروسي المزمن من 

 .وسرطانة الخلية الكبدية تشمع الكبدلدى مرضى ارتفعا  كبيرا   B12ترتفع مستويات فيتامين      

  كلما زادت درجة تشمع الكبد حسب تصنيفChild-Pugh  لدى مرضى التهاب الكبد الفيروسي المزمن

عند مرضى  B12لمستويات الأعلى لفيتامين الاحظنا إذ في المصل  B12تزداد مستويات فيتامين 

 .A (Child A)( وأقلها عند مرض التشمع Child C) Cالتشمع 

 فيتامين  من هنا فإننا نوصي بمراقبة مستوياتB12  نًّ إذ إ الفيروسي المزمن الكبد التهابعند مرضى 

زيادة احتمال تطور تشمع كبد أو زيادة شدة التشمع جهة الإصابة لديهم من  شدةزيادة مرتبط ب ارتفاعها

 لديهم.أو تطور سرطانة الخلية الكبدية 

  طور طويلة لتقييم ت مدَّة المرضى لزيادة حجم العينة ومتابعة جهة نوصي بإجراء دراسة أكثر شمولية من

دراسة العلاقة بين مستويات فيتامين فضلا   عن  مع تطور شدة الإصابة الكبدية  B12فيتامين ارتفاع قيم 

B12 .ومراحل سرطانة الخلية الكبدية 
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 :الملاحق

 .استمارة بحث. 2الملحق رقم 

المصلية مع شدة الاذية  B12ترابط ارتفاع مستويات فيتامين استمارة بحث: 
 .الفيروسية المزمنةالكبدية في التهابات الكبد 

 الجّنس:  العمر:   : الاسم

 تاريخ القبول: رقم الهاتف: رقم الإضبارة: 

 السوابق المرضية والجراحية والدوائية والعادات

 داء السكري: داء قلبي:

 فرط شحوم الدم: استئصال معدة أو أمعاء:

 كحولي: تدخين:

 :B12تناول مركبات فيتامين  تغذية نباتية:

 الكبد التهاب نوع

HBV HCV 

 تشمع كبد

 لا نعم

  (:Child Pugh) شدة التشمع

     

Encephalopathy Ascites Bilirubin Albumin INR  مجموع
 النقاط

      

 (: A-B-Cالدرجة )

 يةكبد خلية سرطانوجود 

 لا نعم

 التقييم المخبري

B12: HB: 

MCV: Albumin: 

Total Bilirubin: ALT: 

AST:  
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 . الموافقة المستنيرة.1الملحق رقم 
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 .عند جميع المرضى والمعطيات الديموغرافية والسريرية B12قيم فيتامين . 3الملحق رقم 
شدة  النوع العمر الجنس 

 @الإصابة
HCC B12  شدة  النوع العمر الجنس

 الإصابة@
HCC B12 

 2363 نعم HBV B 60 ذكر 41 1527 لا HCV B 28 ذكر 1

 1085 لا HBV B 66 ذكر 42 1153 لا HBV A 65 ذكر 2

 1320 لا دون تشمع HCV 57 أنثى 43 1431 لا HBV A 57 ذكر 3

 1188 لا HCV B 34 أنثى 44 1332 لا HCV A 62 أنثى 4

 1254 لا دون تشمع HCV 33 ذكر 45 759 لا HBV A 44 ذكر 5

 1034 لا HCV B 61 أنثى 46 1418 نعم HBV C 41 أنثى 6

 644 لا دون تشمع HCV 58 ذكر 47 251 لا دون تشمع HBV 51 ذكر 7

 636 لا HCV A 44 أنثى 48 2613 لا HCV A 70 أنثى 8

 981 لا HBV B 65 ذكر 49 1240 لا دون تشمع HBV 64 ذكر 9

 359 لا دون تشمع HCV 41 ذكر 50 534 لا تشمعدون  HCV 47 أنثى 10

 751 لا HBV A 45 ذكر 51 895 لا HBV A 36 أنثى 11

 976 لا HBV B 50 ذكر 52 1072 لا HBV B 43 ذكر 12

 418 لا HBV A 47 أنثى 53 367 لا HBV B 58 أنثى 13

 2255 لا HCV A 35 أنثى 54 271 لا دون تشمع HCV 69 ذكر 14

 2402 لا دون تشمع HBV 44 أنثى 55 896 لا HCV A 51 أنثى 15

 365 لا دون تشمع HCV 68 ذكر 56 2689 نعم HCV C 45 أنثى 16

 420 لا HBV A 37 أنثى 57 979 لا HCV B 51 ذكر 17

 1322 لا HBV C 61 ذكر 58 906 لا دون تشمع HCV 51 ذكر 18

 969 لا دون تشمع HBV 66 ذكر 59 1191 لا HCV A 25 ذكر 19

 794 لا دون تشمع HCV 47 ذكر 60 588 لا دون تشمع HCV 71 ذكر 20

 1798 لا HCV A 70 ذكر 61 1319 لا دون تشمع HBV 58 ذكر 21

 2657 نعم HBV C 40 أنثى 62 972 لا دون تشمع HBV 64 ذكر 22

 2584 لا HCV B 42 أنثى 63 968 لا HCV B 46 أنثى 23

 1978 نعم HBV C 68 ذكر 64 1736 نعم HCV A 48 أنثى 24

 483 لا دون تشمع HCV 50 ذكر 65 1329 نعم HBV A 63 أنثى 25

 761 لا دون تشمع HBV 67 أنثى 66 1266 نعم HCV A 30 ذكر 26

 569 نعم HCV B 54 ذكر 67 1424 لا دون تشمع HBV 61 ذكر 27

 1749 لا دون تشمع HBV 39 أنثى 68 571 نعم HBV B 41 ذكر 28

 1164 لا دون تشمع HBV 40 ذكر 69 759 لا دون تشمع HBV 35 أنثى 29

 2845 نعم HBV C 56 ذكر 70 197 لا دون تشمع HBV 39 ذكر 30

 1164 لا HCV B 56 أنثى 71 647 لا دون تشمع HBV 52 ذكر 31

 982 لا HBV B 59 ذكر 72 750 لا دون تشمع HBV 40 أنثى 32

 2774 نعم HBV B 39 ذكر 73 1507 لا HBV A 34 ذكر 33

 592 لا HBV A 48 ذكر 74 2815 نعم HCV B 36 ذكر 34

 667 لا دون تشمع HBV 46 أنثى 75 1214 نعم HBV A 42 ذكر 35

 363 لا HCV C 32 أنثى 76 1471 لا HCV A 55 أنثى 36

 1809 لا HCV A 38 أنثى 77 2501 لا HCV B 49 ذكر 37

 518 لا HCV B 49 أنثى 78 492 لا دون تشمع HCV 49 ذكر 38

 2743 نعم HCV C 29 أنثى 79 526 لا HBV A 37 ذكر 39

 314 لا دون تشمع HBV 42 ذكر 80 1530 لا دون تشمع HBV 46 ذكر 40

 Child Pugh (A-B-C) حسب تصنيف @
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Abstract: 

Background: Chronic viral hepatitis B and C is one of the most common liver diseases 

that lead to hepatocyte insufficiency and its complications. Since the liver is the main storage 

of vitamin B12 in the body, different pathological events affecting the hepatocyte will affect 

the levels of  serum vitamin B12 levels. We evaluated the relationship between vitamin B12 

levels and severity of hepatitis in patients with chronic viral hepatitis and cirrhosis. 

Aim: Evaluation of the relationship of high serum vitamin B12 levels with the severity of 

hepatocellular damage in patients with chronic viral hepatitis B and C. 

Materials and Methods: A cross-sectional study included patients with chronic viral 

hepatitis who attended a clinic or division of digestive diseases at Damascus University 

Hospitals (Mowasat University Hospital, Al-Assad University Hospital) during the period 

between 1/3/2021 and 1/3/2022. The data collected included age, gender, comorbidities, 

laboratory evaluation (vitamin B12, hemoglobin, MCV, ALT, AST, total bilirubin, serum 

albumin) after that the relationship of vitamin B12 levels with the severity of liver damage 

in terms of presence of cirrhosis and degree of cirrhosis was studied. According  to  per 

Child-Pugh classification and presence of hepatocellular carcinoma. The predictive value 

(P-value) was considered statistically significant if it was less than 0.05. 

Results: This study included 80 patients (48 males, 32 females, mean age 49.2 ± 11 years). 

The mean concentration of vitamin B12 in the blood was significantly higher in patients 

with cirrhosis (1392 pg/ml) compared with patients without cirrhosis (866 pg/ml), These 

values were particularly higher in patients with Child-Pugh C (2001 pg/ml) /ml), followed 

by Child-Pugh B patients (1350 pg/ml), while the levels of vitamin B12 in patients with 

Child-Pugh A cirrhosis were (1217 pg/ml), (P-value<0.0001). Vitamin B12 levels were 

significantly higher in patients with HCC (1931 pg/ml) compared to patients without HCC 

(1033 pg/ml), (P-value=0.001). 

Conclusion: Vitamin B12 levels  significantly increased in patients with cirrhosis and 

hepatocellular carcinoma compared with patients with chronic viral hepatitis without 

cirrhosis. 

Keywords: Vitamin B12, cirrhosis, viral hepatitis. 

 



 
 
 

 

 
 
 

 

 
Syrian Arab Republic 

Ministry of Higher Education and Scientific Research 

Damascus university 

Faculty of Human Medicine 

Internal Medicine Department 

 

Association of elevated serum 

vitamin B12 levels with the severity of 

chronic viral hepatitis 

Scientific research prepared to obtain a postgraduate certificate specializing in 

gastroenterology 

 

Prepared by  

 

Mahmoud Zuhair Fayad 

 

Supervised by 

                         

 Dr. Milad Nehme                                           Prof. Dr. Yusuf Latifeh 

  

2023 


